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Guia de estudos 

 Aula 13: Ciclo de Krebs e Metabolismo do Glicogênio 

 Para esta aula estamos incluindo também uma leitura básica sobre 

glicólise, mais simples que a leitura básica da aula anterior. Focaremos no uso 

do livro de Bioquímica Básica nessa parte sobre metabolismo. Contudo, também 

colocaremos o material avançado (Lehninger) para quem quiser se aprofundar. 

Portanto, as leituras não estão marcadas no texto, mas os capítulos referentes 

ao livro de Bioquímica Básica (as primeiras na ordem que aparece) são leituras 

básicas, e os capítulos seguintes (Lehninger) são leituras avançadas. 

  

 

 



9.1 Oxidação de glicose
A glicose é, quantitativamente, o principal  substrato oxidável para  a maioria dos organismos. Sua utilização como

fonte  de  energia  pode  ser  considerada  universal  e,  dos microrganismos  aos  seres  humanos,  quase  todas  as  células  são
capazes de atender a suas demandas energéticas apenas a partir deste açúcar. Para algumas células e órgãos, como hemácias
e cérebro, a glicose é imprescindível, por ser o único substrato a partir do qual podem sintetizar ATP.

Apesar de a dieta humana conter pouca glicose livre, quantidades consideráveis deste açúcar são ingeridas sob a forma
de amido, sacarose e lactose. Nas dietas mais comuns, 55% dos carboidratos aparecem como amido, 35% como sacarose,
5% como lactose e 5% como glicose e outros monossacarídios. O amido é digerido no trato digestório até glicose, o açúcar
que será afinal absorvido e distribuído para os tecidos. A digestão de sacarose e lactose origina, além de glicose, frutose e
galactose. A parte inicial da oxidação da glicose está descrita nas seções seguintes; o metabolismo dos outros açúcares
encontrase na Seção 13.3.

A oxidação de glicose a piruvato permite obter ATP; a oxidação do piruvato a CO2 aumenta muito a produção de ATP

A oxidação total da glicose é um processo exergônico, que libera uma quantidade de energia equivalente a 2.870 kJ ·
mol–1.  Nas  células,  esta  transformação  é  estritamente  acoplada  à  síntese  de ATP  a  partir  de ADP  e  P i,  um  processo
endergônico (ΔGo′ = + 31 kJ · mol–1). A glicose constitui, então, uma fonte de energia livre, que pode ser conservada como
ATP, a principal forma de energia utilizável pelos seres vivos.

A oxidação anaeróbia de glicose a piruvato rende apenas uma pequena parcela — menos de 10% — do total de ATP
obtido pela oxidação aeróbia de glicose. Ainda assim, os organismos e as células anaeróbios conseguem suprir, com este
processo,  toda  a  sua  demanda  energética. Nas  células  aeróbias,  o  piruvato  pode  ser  totalmente  oxidado,  trazendo  um
enorme ganho na formação de ATP.

Um esquema geral da oxidação completa de glicose, até CO2,  está mostrado na Figura  9.1. A  etapa  inicial,  que  se
processa no citosol, consiste na conversão de uma molécula de glicose (C6) a duas moléculas de piruvato (2 C3) por meio
de uma sequência de reações denominada glicólise, uma via metabólica encontrada em praticamente todos os seres vivos.
Seus  produtos  são,  além  das  duas  moléculas  de  piruvato, ATP  e  prótons  e  elétrons  (H +  +  e–),  que  são  recebidos  por
coenzimas.

A  posterior  oxidação  do  piruvato  é  feita  no  interior  da mitocôndria,  nas  células  que  dispõem  desta  organela.  Na
mitocôndria,  o  piruvato  sofre  uma  descarboxilação,  transformandose  em  um  composto  com  dois  carbonos  (C2).  Este
combinase com um composto de quatro carbonos (C4), formando um composto de seis carbonos (C6). Por meio de uma
sequência cíclica de reações (ciclo de Krebs), C6 perde dois carbonos sob a forma de CO2 e regenera C4.

A oxidação do piruvato a CO2  é  acompanhada da produção de grande quantidade de prótons e elétrons  (H+  +  e–),
sempre recebidos por coenzimas. Da oxidação destas coenzimas pelo oxigênio na cadeia respiratória (Seções 11.1 e 11.2),
derivase a grande produção de ATP conseguida pela oxidação do piruvato e que perfaz cerca de 90% do total obtido com
a oxidação completa da glicose.



Figura 9.1  Esquema  da  oxidação  completa  da  glicose.  No  citosol,  a  glicose  é  oxidada  a  duas  moléculas  de  piruvato  que,  na
mitocôndria,  são oxidadas a CO2. CO2  e  os  outros  produtos  da  oxidação  da  glicose  estão  destacados  em vermelho. Os  prótons  e
elétrons (H+ + e–) são incorporados por coenzimas.

As coenzimas que recebem os (H+ + e–) produzidos na oxidação da glicose são NAD+ e FAD

Nas três etapas da oxidação da glicose — glicólise, descarboxilação do piruvato e ciclo de Krebs — os (H+ + e–) são
produzidos em reações catalisadas por desidrogenases. Algumas desidrogenases utilizam como coenzima a nicotinamida
adenina dinucleotídio (NAD+), e outras, a flavina adenina dinucleotídio (FAD) (Figura 9.2),  derivadas,  respectivamente,
das  vitaminas  nicotinamida  (B3)  e  riboflavina  (B2).  FAD, diferentemente  de NAD+,  ligase  covalentemente  à molécula
proteica, consistindo em um grupo prostético. As proteínas que contêm coenzimas provenientes de riboflavina (FAD ou
FMN — Seção 11.2) são designadas flavoproteínas.

Nas reações com participação de NAD+, há transferência de dois elétrons e um próton do substrato para o NAD+, que
se reduz a NADH; o outro próton é liberado no meio. Já o FAD recebe dois elétrons e dois prótons, reduzindose a FADH2

(Figura 9.3).



Figura 9.2 Estrutura das formas oxidadas da nicotinamida adenina dinucleotídio (NAD+) e da flavina adenina dinucleotídio (FAD).
Cada nucleotídio é formado por uma base nitrogenada cíclica (nicotinamida, flavina ou adenina), uma ribose (ou o poliálcool ribitol) e
um grupo fosfato. As vitaminas componentes das coenzimas estão destacadas em vermelho.

Figura 9.3 Modelos de reações de oxidaçãoredução catalisadas por desidrogenases que têm NAD+ e FAD como coenzimas. O
substrato reduzido (SH2) é oxidado, perdendo dois átomos de hidrogênio, e as coenzimas convertemse às suas formas reduzidas. O
NAD+  recebe  dois  elétrons  e  um próton,  ficando  o  segundo  próton  no meio;  o  FAD  recebe  os  dois  átomos  de  hidrogênio. Estão
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representadas apenas as partes reativas do NAD+ e FAD, o restante das moléculas sendo simbolizado por R.

Glicólise: oxidação de glicose a piruvato
A glicólise pode ser dividida em etapas correspondentes a seus eventos fundamentais (Figura 9.4):

Dupla fosforilação da glicose, à custa de 2 ATP, originando uma outra hexose, a frutose, com dois grupos fosfato.
Clivagem da frutose, produzindo duas trioses fosforiladas, que são interconvertíveis.
Oxidação e nova fosforilação das trioses fosfato, desta vez por fosfato inorgânico (Pi), formando duas moléculas de
um intermediário bifosforilado.
Transferência dos grupos fosfato deste intermediário para 4 ADP, formando 4 ATP e 2 piruvato.

As quatro etapas são cumpridas em 10 reações sequenciais que compõem a glicólise (Figura 9.5).

Etapa I. A primeira reação da glicólise é a conversão de glicose a glicose 6fosfato. A glicose 6fosfato, ao contrário da
glicose, é incapaz de atravessar a membrana plasmática, o que garante a sua permanência dentro das células. A fosforilação
da glicose a partir de glicose e fosfato inorgânico é uma reação inviável, por ter ΔGo′ positivo (Capítulo 4). Por isto, os
organismos utilizam outra  reação, que  tem ΔGo′  negativo, e na qual o ATP é o doador de grupo  fosfato. Esta  reação é
irreversível e catalisada por hexoquinases. As hexoquinases compõem uma família de enzimas ubíquas, que atuam sobre
diversas hexoses. Nos tecidos de vertebrados, são encontradas quatro isoenzimas de hexoquinases, denominadas I a IV, que
diferem por suas propriedades catalíticas, reguladoras, pela distribuição tecidual e localização intracelular. A hexoquinase
IV é a isoenzima predominante em hepatócitos e células β do pâncreas; é comumente chamada de glicoquinase, embora
não seja específica para glicose, podendo atuar com menor afinidade sobre outras hexoses.

Seguese a isomerização da glicose 6fosfato a frutose 6fosfato, por ação da fosfoglicoisomerase, e nova fosforilação,
análoga  à  anterior,  também  utilizando ATP  e  também  irreversível,  catalisada  pela  fosfofrutoquinase  1  (6fosfofruto1
quinase). Formase, então, uma hexose com dois grupos fosfato: a frutose 1,6bisfosfato1.

Etapa II. A frutose 1,6bisfosfato é clivada em duas trioses isômeras, dihidroxiacetona fosfato e gliceraldeído 3fosfato,
por ação da aldolase. O gliceraldeído 3fosfato é o substrato da próxima enzima da via glicolítica, mas as duas  trioses
fosforiladas  são  interconvertidas  por  ação  da  triose  fosfato  isomerase.  A  conversão  de  dihidroxiacetona  fosfato  em
gliceraldeído 3fosfato possibilita que uma molécula de glicose (C6) seja convertida em duas moléculas de gliceraldeído
3fosfato (2 × C3). Da reação da triose fosfato isomerase em diante, a via tem todos os seus intermediários duplicados e
todos os carbonos da glicose são convertidos em piruvato.

Figura 9.4 Etapas  fundamentais da glicólise. O símbolo ℗  representa o grupo PO3
2 –, C6  indica hexose e C3,  triose. Pi  =  fosfato

inorgânico (HPO4
2 – a pH 7,4).



Figura 9.5 Via glicolítica. Devese notar que a dihidroxiacetona fosfato convertese a gliceraldeído 3fosfato, que prossegue a via
glicolítica  (seta verde  tracejada). A partir de uma molécula de glicose  formamse  duas moléculas de gliceraldeído 3fosfato, que
originam 2 NADH, 4 ATP e 2 piruvato. As setas vermelhas indicam reações irreversíveis.

A  clivagem  de  frutose  1,6bisfosfato  e  a  isomerização  de  dihidroxiacetona  fosfato  em  gliceraldeído  3fosfato  são
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reações  com  ΔGo′  positivo.  Isto  significa  que,  nos  respectivos  equilíbrios,  predominam  frutose  1,6bisfosfato  e  di
hidroxiacetona  fosfato,  respectivamente.  Apesar  disto,  as  duas  reações  processamse  no  sentido  da  formação  de
gliceraldeído 3fosfato, porque a retirada contínua deste composto pelas reações subsequentes torna negativo o sinal de
ΔG′ das duas reações com ΔGo′ positivo.

Etapa  III.  As  duas  moléculas  de  gliceraldeído  3fosfato  obtidas  por  fosforilação  à  custa  de  2  ATP  são  oxidadas  e
novamente fosforiladas, agora por fosfato inorgânico, formando duas moléculas de 1,3bisfosfoglicerato. Este composto é
um anidrido misto de um ácido carboxílico e o ácido fosfórico, um anidrido carboxílicofosfórico, que é um composto rico
em energia (Tabela 4.4, Seção 4.1). Tratase  de  uma  reação de oxidaçãoredução/fosforilação  complexa,  catalisada pela
gliceraldeído 3fosfato  desidrogenase.  Para  facilitar  a  compreensão,  a  reação  pode  ser  desmembrada  em  duas  reações
parciais:

oxidação  do  aldeído  (gliceraldeído  3fosfato)  a  ácido  carboxílico,  com  redução  de  NAD+a  NADH,  que  é
termodinamicamente favorável:

ligação  do  ácido  carboxílico  com  o  ácido  fosfórico  (HPO4
2–  a  pH  7,4),  formando  um  anidrido  carboxílico

fosfórico, que é endergônica:

Na  realidade,  as  duas  reações  ocorrem  acopladas,  permitindo  que  parte  da  energia  livre  da  reação  de  oxidação  do
aldeído seja conservada na formação do anidrido carboxílicofosfórico. O acoplamento é efetuado por um intermediário
tioéster,  rico  em  energia,  resultante  da  oxidação  do  aldeído,  que  fica  ligado  à  enzima.  O  mecanismo  de  ação  da
gliceraldeído  3fosfato  desidrogenase  está  esquematizado  na  Figura  9.6.  O  gliceraldeído  3fosfato  reage  com  o  grupo
sulfidrila de um resíduo de cisteína do centro ativo da enzima (reação 1 na figura), formandose um tiohemiacetal2; segue
se a oxidação do tiohemiacetal e a redução de um NAD+ ligado à enzima, formando o intermediário tioéster (reação 2); o
NADH ligado à enzima é trocado por uma molécula livre de NAD+ (reação 3); o intermediário tioéster reage com fosfato
inorgânico,  formando  1,3bisfosfoglicerato  e  regenerando  o  grupo  SH  da  enzima  (reação  4). A  gliceraldeído  3fosfato
desidrogenase é inibida por agentes específicos para grupos SH como o iodoacetato (Seção 5.7).

Figura  9.6  Esquema  da  conversão  de  gliceraldeído  3fosfato  a  1,3bisfosfoglicerato,  catalisada  pela  gliceraldeído  3fosfato
desidrogenase. As reações 1 a 4 estão descritas no texto. Pi = fosfato inorgânico (HPO4

2 – a pH 7,4); ℗ = PO3
2 –.

Etapa IV. Compreende dois eventos de fosforilação de ADP a ATP por compostos com alto potencial de transferência do
grupo fosforila: 1,3bisfosfoglicerato e fosfoenolpiruvato. No primeiro, na reação catalisada pela fosfoglicerato quinase, o
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grupo fosfato da ligação anidrido carboxílicofosfórico do 1,3bisfosfoglicerato, uma ligação rica em energia, é transferido
ao ADP, produzindo ATP. O segundo evento de síntese de ATP depende da conversão de uma  ligação éster fosfato em
uma ligação fosfoenol, rica em energia. Esta conversão iniciase com a transferência intramolecular do grupo éster fosfato
do 3fosfoglicerato, do carbono 3 para o carbono 2, catalisada pela fosfoglicerato mutase3. O processo envolve a formação
intermediária de um composto bifosforilado, o 2,3bisfosfoglicerato, originado por doação de um grupo fosfato da própria
enzima  ao  substrato  (Figura  9.7).  Em  seguida,  a  enolase  promove  a  desidratação  do  2fosfoglicerato,  originando  o
fosfoenolpiruvato. A  formação  deste  composto  rico  em  energia  possibilita  a  síntese  de ATP  na  reação  subsequente,
irreversível, catalisada pela piruvato quinase.

Figura 9.7 Esquema da conversão de 3fosfoglicerato a 2fosfoglicerato, com a formação de um intermediário bifosforilado.

Em resumo, na Etapa I ocorrem duas fosforilações por ATP e, na Etapa III, duas por fosfato inorgânico; na Etapa IV, os
quatro grupos fosfato são transferidos para ADP, formando quatro ATP – para cada molécula de glicose convertida a duas
de piruvato pela glicólise, são produzidos 4 ATP (2 por triose). Para estabelecer o saldo final de produção de ATP devem
ser descontados os 2 ATP consumidos inicialmente.

A equação geral da glicólise é:

Devese  lembrar que uma equação geral não  representa uma reação química; é apenas o somatório das reações que
compõem a via metabólica, omitindo as  reações  intermediárias do processo. No caso em questão, se os compostos que
aparecem  no  primeiro membro  da  equação  forem  adicionados  a  uma  solução  contendo  todas  as  enzimas  da  glicólise,
nenhuma reação ocorrerá, já que, para a primeira reação da glicólise, há necessidade de ATP.

A equação geral da glicólise evidencia que a oxidação da glicose a piruvato e a produção de ATP estão associadas à
redução de NAD+. Como o NAD+ existe nas células em concentrações  limitantes, muito  inferiores às dos substratos, o
funcionamento  contínuo  da  glicólise  depende  da  reoxidação  do NADH. Os  seres  vivos  regeneram  o NAD+  por  dois
mecanismos diferentes, segundo a disponibilidade de oxigênio. Em aerobiose, utilizam o oxigênio para oxidar o NADH
(Capítulo 11); em anaerobiose, lançam mão, para o mesmo fim, do processo analisado a seguir.

Glicólise anaeróbia: fermentações
Em anaerobiose, o próprio piruvato produzido pela glicólise (ou um composto dele derivado) serve como aceptor dos

elétrons do NADH, assegurando o provimento de NAD+ para a continuidade da via glicolítica. O piruvato é, portanto, o
composto a partir do qual a oxidação aeróbia e a anaeróbia da glicose divergem.

A glicólise anaeróbia é chamada fermentação. Existem muitos tipos de fermentações que obedecem, entretanto, a um
padrão comum: as reações da glicólise, que convertem glicose a piruvato, com produção de NADH, são seguidas por uma
segunda etapa, que oxida NADH a NAD+. As fermentações diferem pelas reações que efetuam a regeneração do NAD+.
Segundo as enzimas de que a célula dispõe, o piruvato pode ser convertido a compostos diferentes, como lactato, etanol,
propionato, butirato etc., que são sempre excretados da célula. As fermentações são designadas segundo o produto final:
fermentação  lática, alcoólica, propiônica  etc. As  fermentações  são  processos  autossuficientes,  porque  independem de
outras vias para regenerar a coenzima NAD+ que utilizam.

Na fermentação lática, como acontece nas reações com participação de NAD+, o piruvato recebe dois elétrons e um



próton do NADH e um próton do meio, reduzindose a lactato:

Este é o processo utilizado por diversos microrganismos e por determinadas células e tecidos de mamíferos: hemácias,
espermatozoides, medula renal, músculos esqueléticos etc. Quando os músculos esqueléticos realizam contração vigorosa
(Seção 22.5), o oxigênio trazido pela circulação tornase insuficiente para promover a oxidação da grande quantidade de
NADH resultante do trabalho muscular e as fibras musculares ficam submetidas a uma anaerobiose relativa. A oxidação do
NADH pelo piruvato gera o lactato caracteristicamente produzido por músculos em esforço intenso, permitindo que, pela
regeneração do NAD+, a glicólise possa prosseguir, formando ATP.

Nas situações de atividade muscular extenuante, costumase afirmar, erroneamente, que é produzido ácido lático, que
ao dissociarse,  causaria acidose  (aumento  da  quantidade  plasmática  de  prótons) — a  reação  da  lactato  desidrogenase
forma lactato e não ácido lático e a formação de lactato consome prótons e não os produz. A acidose decorre do transporte
conjunto (simporte) de lactato e prótons para o plasma; os prótons originamse da intensa hidrólise de ATP, vigente nessa
situação (Seção 22.4).

Somando a equação de conversão de glicose a piruvato (equação 1) à de conversão de piruvato a lactato (equação 2),
obtémse a equação geral da fermentação lática:

Esta equação geral, como todas, esconde etapas importantes da transformação: além da necessidade de ATP para iniciar
a via, fica omitida a participação imprescindível do NAD+, sem a qual a via não pode ser levada a cabo.

Em certos organismos, como as leveduras e alguns tipos de bactérias, a regeneração do NAD+ é feita pela fermentação
alcoólica. Nesta via, o piruvato é descarboxilado, originando acetaldeído, que, servindo como aceptor dos elétrons do
NADH, reduzse a etanol:

A  coenzima  da  piruvato  descarboxilase  é  a  tiamina pirofosfato  (TPP),  que  participa  também  da  descarboxilação
oxidativa do piruvato (Seção 9.2).

A equação geral da fermentação alcoólica é:

O rendimento da glicólise anaeróbia é de 2 mols de ATP por mol de glicose

As  fermentações  lática  e  alcoólica  resultam  na  produção  líquida  de  2 ATP,  como mostram  as  equações  3  e  4.  O
rendimento da oxidação anaeróbia da glicose é muito menor do que aquele da sua oxidação aeróbia: 2 mols versus 38
mols de ATP por mol de glicose. A despeito disto, grande número de microrganismos e também células de eucariotos são
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capazes de sobreviver à custa da glicólise anaeróbia.
O requerimento de ADP e P i para a síntese de ATP faz antecipar um aspecto da regulação da glicólise em células de

mamíferos.  Tendo  em  vista  que  as  quantidades  celulares  de ADP  são  restritas,  a  continuidade  da  via  fica  atrelada  à
utilização de ATP por processos que requerem energia e originam ADP e Pi.

A  glicólise,  como  praticamente  todas  as  vias metabólicas,  é  estritamente  regulada,  por  intermédio  do  controle  da
atividade e da síntese de algumas de suas enzimas.

A descrição completa da regulação da glicólise encontrase na Seção 20.2.

Conversão de piruvato a acetil-CoA
Em condições aeróbias, o primeiro passo para a oxidação total do piruvato é a sua conversão a acetilCoA. Nas células

eucarióticas, o piruvato é transportado do citosol para a mitocôndria (Seção 11.10), onde é transformado em acetilCoA,
conectando a glicólise e o ciclo de Krebs (Figura 9.1). O piruvato deixa de ser o aceptor dos elétrons do NADH produzido
pela  glicólise  e  esta  coenzima  é  oxidada  pelo  oxigênio,  o  aceptor  final  de  elétrons  no metabolismo  aeróbio,  por  um
processo indireto (Seção 11.9).

O piruvato origina acetilCoA, por descarboxilação oxidativa, de acordo com a equação geral:

O processo é irreversível e consiste na transferência do grupo acetila, proveniente da descarboxilação do piruvato, para
a coenzima A (Figura 9.8). Esta coenzima tem justamente a função de carregadora de grupos acila, aos quais se liga por seu
grupo  sulfidrila  terminal,  estabelecendo  uma  ligação  tioéster  rica  em  energia  (Tabela  4.3, Seção 4.1). A  oxidação  de
piruvato a acetilCoA é um exemplo notável da utilização de vitaminas no metabolismo. Esta única transformação não
pode ser realizada sem o concurso de quatro vitaminas.



Figura 9.8  Estrutura  das  coenzimas  (exceto  NAD+  e  FAD)  que  participam  da  oxidação  de  piruvato  a  acetilCoA  e  dos  seus
derivados formados nesta reação.

A reação de  formação de  acetilCoA a partir  de piruvato ocorre  em etapas  sequenciais,  catalisadas por um  sistema
multienzimático,  chamado  complexo  piruvato  desidrogenase.  O  complexo  contém  três  enzimas  diferentes —piruvato
desidrogenase, dihidrolipoil  transacetilase e dihidrolipoil desidrogenase — e  cinco  cofatores —  tiamina pirofosfato
(TPP), ácido  lipoico, coenzima A  (CoA),  flavina  adenina  dinucleotídio  (FAD)  e  nicotinamida  adenina  dinucleotídio
(NAD+) (Figura 9.8). Dos cinco cofatores, quatro — TPP, CoA, FAD e NAD+ — são derivados de vitaminas: tiamina (B1),
ácido pantotênico (B5), riboflavina (B2) e nicotinamida (B3), respectivamente. O ácido lipoico é um ácido graxo saturado
de oito carbonos, com dois grupos sulfidrila (– SH) que se oxidam reversivelmente, formando uma ligação dissulfeto (– S –
S  –);  o  ácido  lipoico  está  covalentemente  ligado  à  extensa  cadeia  lateral  de  um  resíduo  de  lisina  da  dihidrolipoil
transacetilase, o que resulta em um braço longo e flexível, graças ao qual é capaz de interagir com os locais ativos das duas
outras enzimas do complexo, funcionando como um transferidor do grupo acetila.

A primeira etapa (Figura 9.9) é a descarboxilação do piruvato e a ligação do grupo hidroxietila ao TPP, catalisada pela
piruvato desidrogenase. Esta mesma enzima é responsável pela oxidação do grupo hidroxietila a acetila e sua transferência
à forma oxidada (forma dissulfeto) do ácido lipoico, que se reduz a ácido acetillipoico. A próxima enzima do complexo, a
dihidrolipoil transacetilase, transfere o grupo acetila para a coenzima A, formando acetilCoA e a forma dissulfidrila do
ácido lipoico. Esta forma reduzida do ácido lipoico é oxidada pela terceira enzima, a dihidrolipoil desidrogenase, uma
flavoproteína contendo FAD, que recebe os prótons e elétrons e os transfere finalmente para o NAD+, que incorpora um
próton e dois elétrons. O NADH formado é oxidado na cadeia de transporte de elétrons (Seção 11.2).

Uma só partícula do complexo piruvato desidrogenase é maior do que um ribossomo e consiste na união, por ligações
não  covalentes,  de  dezenas  de moléculas  de  cada  uma  das  três  enzimas  componentes  do  complexo. A  associação  das
enzimas  permite  que  essa  reação  complexa  ocorra  rápida  e  coordenadamente.  Fazem  parte  ainda  da  partícula  várias
moléculas de enzimas reguladoras.



A regulação da atividade do complexo piruvato desidrogenase está descrita na Seção 20.4.

Figura 9.9 Etapas da reação catalisada pelo complexo piruvato desidrogenase, onde E1, E2 e E3 representam respectivamente as
enzimas: piruvato desidrogenase (TPP), dihidrolipoil transacetilase (ácido lipoico) e dihidrolipoil desidrogenase (FAD).
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__________
1A denominação  bisfosfato  é  empregada  quando  dois  fosfatos  estão  ligados  a  locais  diferentes  de  uma molécula,  como  na  frutose  1,6
bisfosfato. Se os dois fosfatos estão unidos por ligação anidrido fosfórico, tratase de um difosfato, como no ADP (adenosina difosfato).
2Álcoois podem reagir com o grupo carbonila de aldeídos  formando hemiacetais; no caso de um  tioálcool  (grupo SH da gliceraldeído 3
fosfato desidrogenase), originase um tiohemiacetal.
3Mutases são um  tipo particular de  isomerases, que catalisam a  transferência de um grupo  fosfato de uma posição para outra, na mesma
molécula.
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O piruvato formado a partir de glicose no citosol origina o grupo acetila presente na acetilCoA mitocondrial (Seção
9.2). Além  da  glicose,  vários  aminoácidos,  ao  serem  degradados,  produzem  piruvato  e,  portanto,  acetilCoA.  Outros
aminoácidos e os ácidos graxos produzem acetilCoA sem a formação intermediária de piruvato (Figura 8.3). A acetilCoA
constitui, portanto, o ponto de convergência do metabolismo degradativo de carboidratos, aminoácidos e ácidos graxos e
também de etanol. Completando o catabolismo destes compostos, a acetilCoA, na mitocôndria, é totalmente oxidada a
CO2 pelo ciclo de Krebs, com a concomitante produção de coenzimas reduzidas. Paralelamente a esta oxidação, o ciclo de
Krebs produz compostos utilizados como precursores para biossínteses.

Reações do ciclo de Krebs
O  ciclo  de  Krebs  ou  ciclo  do  ácido  cítrico  ou  ciclo  dos  ácidos  tricarboxílicos  (Figura  10.1)  iniciase  com  a

condensação  de  acetilCoA  e  oxaloacetato,  formando  citrato,  uma  reação  catalisada  pela  citrato  sintase1.  O  citrato  é
isomerizado a isocitrato, com a formação de um intermediário, o cisaconitato, por ação da aconitase. A aconitase, nos
mamíferos, ocorre como duas  isoenzimas, uma mitocondrial, que participa do ciclo de Krebs, e outra citoplasmática. O
centro  ativo  das  aconitases  inclui  um  centro  ferroenxofre  (Seção  11.2),  essencial  para  a  catálise.  Quando  há  baixa
disponibilidade de ferro, a isoenzima citoplasmática perde o centro ferroenxofre e a atividade de aconitase: a apoproteína
resultante exibe uma função diferente, a capacidade de ligarse a RNA, regulando a síntese de proteínas envolvidas no
metabolismo do ferro. A aconitase é um exemplo clássico de contradição do dogma: um gene → uma proteína → uma
função.

A isocitrato desidrogenase promove a oxidação de isocitrato a αcetoglutarato, com redução de NAD+ e liberação de
CO2. No citosol e nas mitocôndrias das células de eucariotos, existem isoenzimas da isocitrato desidrogenase que utilizam
NADP+  como  coenzima  e  cuja  função  seria  realmente  produzir  NADPH,  um  importante  agente  redutor  utilizado  em
processos celulares antioxidantes (Seção 12.3) e em sínteses redutoras (Seção 16.5).

O  αcetoglutarato  é  transformado  em  succinilCoA,  graças  à  atuação  do  complexo  αcetoglutarato  desidrogenase,
semelhante  ao  complexo  piruvato  desidrogenase  quanto  à  estrutura  e  ao mecanismo  de  reação. Tratase,  em  ambos  os
casos, da descarboxilação oxidativa de um αcetoácido  (piruvato ou αcetoglutarato)  e  ligação do grupo  remanescente
(acetila ou succinila) à coenzima A, formando um tioéster (rico em energia), com participação de TPP, ácido lipoico, FAD e
NAD+, que é reduzido a NADH.

A seguir, succinilCoA é convertida a succinato, acoplada à síntese de outro composto rico em energia, um nucleosídio
trifosfato  (NTP)  a partir  de um nucleosídio difosfato  (NDP) e Pi;  a  reação  é  catalisada pela  succinilCoA  sintetase  (ou
succinatoCoA ligase). Existem várias isoenzimas da succinilCoA sintetase que diferem quanto aos organismos onde são
expressas e quanto à especificidade para os nucleotídios sobre os quais atuam: permitem a formação de ATP a partir de
ADP e Pi  ou de GTP  (guanosina  trifosfato —  Figura 10.2)  a partir de GDP  (guanosina difosfato)  e Pi. A  succinilCoA
sintetase encontrada em plantas origina ATP; nas bactérias, dependendo da espécie considerada, podese formar ATP ou
GTP,  ou  ambos;  em mamíferos,  incluindo  os  seres  humanos,  as  duas  isoenzimas  são  expressas  e  as  suas  quantidades
relativas variam segundo o tecido. O GTP pode ser utilizado em reações dele dependentes (Seção 14.2), ou pode transferir
um grupo fosfato ao ADP, produzindo ATP, por ação da nucleosídio difosfato quinase:

GTP + ADP ⇌ GDP + ATP

A próxima reação é catalisada pela única enzima do ciclo de Krebs que é parte  integrante da membrana interna da
mitocôndria;  as  demais  estão  em  forma  solúvel  na  matriz  mitocondrial.  Tratase  de  uma  flavoproteína,  a  succinato
desidrogenase,  também  denominada  succinatoubiquinona  oxidaçãoredução  ou  Complexo  II  da  cadeia  respiratória
(Seção 11.2).



Figura 10.1  Ciclo  de  Krebs.  Na  reação  da  succinilCoA  sintetase,  o  nucleosídio  trifosfato  (NTP)  pode  ser ATP  ou  GTP  e  o
nucleosídio difosfato (NDP), ADP ou GDP.  *FADH 2não é  liberado na reação, porque está  ligado à succinato desidrogenase; seus
elétrons e prótons reduzem a coenzima Q (CoQ) a CoQH2: FADH 2 + CoQ → FAD + CoQH2.

Figura 10.2 O GTP difere do ATP por conter guanina como base nitrogenada.
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Na primeira etapa da reação, o succinato é oxidado a  fumarato e o FAD é reduzido a FADH2. FAD, diferentemente de
NAD+,  ligase  covalentemente  à  enzima,  consistindo  em  um  grupo  prostético.  A  Figura  10.1  mostra,  como  recurso
didático, o FADH2 liberado na reação, sendo que ele não se dissocia da succinato desidrogenase. Os elétrons e prótons do
FADH2 são transferidos para a ubiquinona ou coenzima Q (CoQ), este sim, um composto que se difunde livremente na
bicamada lipídica da membrana interna da mitocôndria. A representação exata da reação da succinato desidrogenase é:

Succinato + CoQ → Fumarato + CoQH2

Ainda  assim,  considerase FADH2  como  um produto  do  ciclo  de Krebs,  e  de  outras  vias metabólicas  que  incluem
flavoproteínas, para viabilizar o cômputo da quantidade de ATP sintetizado a partir de coenzimas reduzidas (Seções 11.8 e
16.2.1).

O fumarato é hidratado a malato pela  fumarase. A malato desidrogenase oxida o malato a oxaloacetato,  reduzindo
NAD+ e fechando o ciclo. Como o oxaloacetato é sempre regenerado ao final de cada volta, o ciclo de Krebs pode oxidar
acetilCoA continuamente,  sem gasto efetivo de oxaloacetato. Em paralelo a esta oxidação são  reduzidos 3 NAD+ e 1
FAD.

Observase, pela descrição das reações que o compõem, que o ciclo de Krebs é uma via eminentemente oxidativa para
a acetilCoA: os átomos de carbono do seu grupo acetila são estequiometricamente convertidos a CO2. Esta oxidação tem
consequências  fundamentais para o metabolismo de mamíferos. Como a degradação de ácidos graxos gera unicamente
acetilCoA, que é completamente oxidada no ciclo de Krebs, os ácidos graxos são convertidos totalmente a CO2. Em razão
desta conversão, os ácidos graxos não podem gerar glicose (Seção 10.3).

A maioria das reações do ciclo de Krebs é reversível, mas o sentido do ciclo é determinado pela irreversibilidade das
reações catalisadas pela citrato sintase e pela αcetoglutarato desidrogenase (setas coloridas na Figura 10.1). Esta última
reação mantém baixas as concentrações de αcetoglutarato e, indiretamente, de isocitrato. Assim, apesar de o equilíbrio da
reação  catalisada  pela  aconitase  favorecer  acentuadamente  a  formação  de  citrato,  este  composto  não  se  acumula  na
mitocôndria enquanto se processar a oxidação de isocitrato.

O ciclo de Krebs depende da cadeia de transporte de elétrons para a reoxidação de coenzimas

A equação geral do ciclo de Krebs é:

Embora produza apenas 1 ATP (ou 1 GTP) por acetilCoA oxidada, o ciclo de Krebs contribui para a  formação de
grande  parte  do ATP  produzido  pela  célula,  pois  a  energia  da  oxidação  da  acetilCoA  é  conservada  sob  a  forma  de
coenzimas reduzidas e, posteriormente, usada para síntese de ATP. A oxidação das coenzimas é obrigatoriamente feita pela
cadeia de transporte de elétrons (Capítulo 11) e, portanto, o ciclo de Krebs, assim como a conversão de piruvato a acetil
CoA, só pode funcionar em condições aeróbias, ao contrário da glicólise.

Função anabólica do ciclo de Krebs

A redução de coenzimas não é a única função do ciclo de Krebs

Os  compostos  intermediários  do  ciclo  de  Krebs  podem  ser  utilizados  como  precursores  em  vias  biossintéticas:
oxaloacetato e αcetoglutarato formam aspartato e glutamato, respectivamente; succinilCoA é precursora do grupo heme
etc. A eventual  retirada desses  intermediários pode ser compensada por  reações que permitem restabelecer o seu nível.
Entre  essas  reações,  chamadas  reações  anapleróticas  (reações  de  preenchimento),  a  mais  importante  é  a  que  leva  à
formação de oxaloacetato a partir do piruvato, catalisada pela piruvato carboxilase:



10.3

O oxaloacetato, além de ser um intermediário do ciclo de Krebs, participa da gliconeogênese. No capítulo referente a
esta via metabólica (Capítulo 14), a reação catalisada pela piruvato carboxilase será analisada com maiores detalhes.

A  degradação  de  vários  aminoácidos  também  produz  intermediários  do  ciclo  de  Krebs,  constituindo  reações
anapleróticas adicionais.

A ativação da piruvato carboxilase aumenta a velocidade do ciclo de Krebs

No ciclo de Krebs, o oxaloacetato tem um papel até certo ponto catalítico: como não é efetivamente consumido pelas
reações do ciclo, já que é reposto pela última reação, teoricamente com apenas uma molécula de oxaloacetato poderseia
oxidar  uma quantidade qualquer  de  acetilCoA. Entretanto,  a  velocidade  com que  esta  oxidação ocorreria  seria muito
baixa, uma vez que, após a condensação de acetilCoA com oxaloacetato, iniciando o ciclo, novas moléculas de acetil
CoA  só  poderiam  ser  introduzidas  no  ciclo  quando,  após  a  última  reação,  o  oxaloacetato  fosse  regenerado.  Com
quantidades maiores de oxaloacetato disponíveis, a eficiência da utilização de acetilCoA pelo ciclo aumentaria. O ajuste
da  velocidade  de  consumo  de  acetilCoA  pelo  ciclo  de  Krebs  à  sua  concentração  é  feito  por  intervenção  na  reação
catalisada pela piruvato carboxilase. Esta enzima é fortemente ativada pela própria acetilCoA. Desta forma, quando, por
exemplo, a glicólise é intensa e grande quantidade de piruvato é transformada em acetilCoA, o acúmulo deste composto
ativa  a  piruvato  carboxilase  e  a  conversão  de  piruvato  em  oxaloacetato  é  favorecida.  Com  concentrações
concomitantemente altas de oxaloacetato e acetilCoA, a reação catalisada pela citrato sintase, que dá início ao ciclo, pode
funcionar a velocidades altas.

A regulação completa do ciclo de Krebs está descrita na Seção 20.5.

Ciclo do glioxilato

O ciclo do glioxilato permite a síntese de glicose a partir de acetil-CoA

Nos  vegetais,  em  leveduras  e  algumas  bactérias,  encontrase  uma  via  alternativa  de  metabolismo  de  acetilCoA,
chamada ciclo do glioxilato (Figura 10.3), que permite a produção líquida de intermediários do ciclo a partir de acetil
CoA. Esta via conta com a participação de enzimas do ciclo de Krebs, além de duas enzimas ausentes de tecidos animais:
a  isocitrato  liase  e  a malato  sintase.  Por  ação  da  isocitrato  liase,  o  isocitrato  é  cindido  em  succinato  e  glioxilato;  o
glioxilato condensase com acetilCoA, produzindo malato, na reação catalisada pela malato sintase. Estas duas enzimas
localizamse, nos vegetais, em organelas chamadas glioxissomos, um tipo especial de peroxissomos (Seção 16.2) que, por
efetuarem também a oxidação de ácidos graxos, dispõem de uma fonte de acetilCoA.

No ciclo de Krebs, isocitrato convertese em succinato por reações que envolvem a perda de dois carbonos, sob a forma
de CO2. No ciclo do glioxilato, os seis carbonos do isocitrato originam succinato (C4) e glioxilato (C2). O glioxilato reage
com outra molécula de acetilCoA formando malato, que regenera oxaloacetato. O ciclo do glioxilato consome, portanto,
duas moléculas de acetilCoA (C2 + C 2) e produz uma molécula de succinato (C4). A equação geral do ciclo do glioxilato
é:

2 AcetilCoA + NAD+ + 2 H2O → Succinato + 2 HSCoA + NADH + 3 H+

A síntese líquida de succinato viabiliza a conversão dos carbonos da acetilCoA a glicose: o succinato, por ação de
enzimas  do  ciclo  de Krebs  e  da  gliconeogênese,  produz  glicose. Nos  vegetais,  esta  síntese  envolve  a  participação  de
diferentes compartimentos celulares e, consequentemente, o transporte de compostos através de membranas, mediado por
permeases. No glioxissomo, acetilCoA condensase com oxaloacetato formando citrato, que é isomerizado a isocitrato,
por reações idênticas às do ciclo de Krebs; isocitrato é cindido em glioxilato e succinato. O glioxilato reage com acetil
CoA, originando malato, que regenera oxaloacetato por ação da malato desidrogenase mitocondrial. O succinato não pode
ser utilizado pelo glioxissomo e, na mitocôndria, transformase em malato, graças às atuações da succinato desidrogenase e



da  fumarase  do  ciclo  de  Krebs.  O  malato,  por  ação  da  malato  desidrogenase  citosólica,  origina  oxaloacetato,  que  é
convertido em glicose pelas reações da gliconeogênese.

O ciclo do glioxilato, dessa forma, permite obter glicose a partir de acetilCoA, ou seja, de ácidos graxos. Esta é uma
impossibilidade metabólica dos animais, pois não sintetizam as enzimas do ciclo do glioxilato e, no ciclo de Krebs, para
cada molécula de acetilCoA introduzida, são  liberadas duas moléculas de CO2, não havendo, assim, ganho líquido de
carbonos para a formação de oxaloacetato.

O ciclo do glioxilato é particularmente ativo em sementes oleaginosas em germinação, promovendo a transformação
dos  ácidos  graxos  de  suas  reservas  lipídicas  em  glicose,  precursora  da  celulose.  Este  ciclo  possibilita,  ainda,  a  certas
bactérias, crescerem em meios contendo apenas ácidos graxos como fonte de carbonos.



Figura 10.3  Ciclo  do  glioxilato. As  enzimas  isocitrato  liase  e malato  sintase  (em  vermelho),  presentes  em  plantas  e  bactérias,
permitem a síntese líquida de succinato a partir de acetilCoA. O succinato é transportado para a mitocôndria, onde origina malato; no
citosol, o malato é convertido a oxaloacetato, que pode originar glicose pela gliconeogênese (setas pontilhadas). Estão omitidas, das
reações comuns ao ciclo de Krebs, as coenzimas participantes. G = Glioxissomo; M = Mitocôndria; C = Citosol.
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__________
1Sintases  são  enzimas que  catalisam  reações de  condensação  sem a participação de nucleosídios  trifosfato  (ATP, GTP etc.). Nas  reações
catalisadas por sintetases, ao contrário, há participação de nucleosídios trifosfato.



13.1 Metabolismo do glicogênio
O glicogênio é um polímero de glicose e constitui uma reserva do açúcar em bactérias, fungos e animais. A vantagem

biológica  de  armazenar  glicose  na  forma  polimerizada  é  a  redução  da  osmolaridade,  resultante  do  menor  número  de
partículas em solução. No ser humano, as principais reservas de glicogênio ocorrem no fígado e em músculos esqueléticos
e correspondem, em média, a 100 e 300 g, respectivamente. O glicogênio é sintetizado nesses órgãos quando a oferta de
glicose supera a sua utilização, como acontece após as refeições.

Ao serem degradadas, as duas reservas de glicogênio atendem necessidades diferentes. A degradação do glicogênio
hepático é responsável pela manutenção da glicemia nos períodos entre as refeições, sobretudo durante o jejum noturno. O
fígado não aproveita o glicogênio que armazena; sempre que a hipoglicemia induz a degradação do polímero, a glicose
resultante é exportada e consumida por outros órgãos ou tecidos. Nos tecidos aeróbios, a glicose é totalmente oxidada a
CO2 e H2O; em células anaeróbias como as hemácias, a glicose é degradada a lactato.

Em contraposição, o glicogênio dos músculos esqueléticos provê energia para as próprias fibras musculares e a glicose
resultante de sua degradação não é exportada. As fibras musculares de contração rápida (Seção 22.5) têm um conteúdo de
glicogênio maior  do  que  as  fibras  lentas.  Em  contração  intensa,  quando  a  demanda  energética  ultrapassa  o  aporte  de
oxigênio,  o  glicogênio  das  fibras  rápidas  é  convertido  a  lactato  (Seção  9.1.1),  daí  serem  também  chamadas  de  fibras
glicogenolíticas.

As enzimas que catalisam a síntese e a degradação do glicogênio, além de proteínas reguladoras destes processos, estão
intimamente associadas ao polímero, encontrado no citosol na forma de grânulos.

A degradação do glicogênio produz glicose 1-fosfato

A degradação do glicogênio, a glicogenólise, consiste na remoção sucessiva de resíduos de glicose, a partir das suas
extremidades não redutoras  (Seção 6.1), por ação da glicogênio fosforilase,  uma  enzima que  tem piridoxal  fosfato,  um
derivado da vitamina B6, como grupo prostético. Esta enzima catalisa a fosforólise da ligação α1,4, liberando um resíduo
de glicose como glicose 1fosfato. A reação é semelhante à hidrólise, com a diferença de usar fosfato inorgânico (HPO 4

2– a
pH 7,4, representado por Pi) no lugar da água:

A ação da glicogênio fosforilase prossegue ao longo da cadeia, liberando um a um os resíduos de glicose, mas termina
4 resíduos antes de uma ramificação. A degradação pode continuar por ação de outra enzima, a  enzima desramificadora,
que  atua  como  glicosiltransferase,  transferindo  3  dos  4  resíduos  de  glicose  remanescentes  na  ramificação  para  uma
extremidade não redutora da cadeia de glicogênio, formando uma ligação α1,4 (Figura 13.1); na sua nova posição, estes
resíduos podem ser liberados por ação da glicogênio fosforilase.



Figura 13.1 Esquema da degradação do glicogênio.

O resíduo de glicose restante está ligado à cadeia principal por ligação α1,6; esta ligação é hidrolisada pela segunda
atividade da enzima desramificadora, de α1,6 glicosidase. É interessante que, neste caso, ocorre uma hidrólise, em lugar
da fosforólise produzida pela glicogênio fosforilase — cerca de 10% dos resíduos de glicose do glicogênio são liberados
como glicose e o restante como glicose 1fosfato.

A glicose 1fosfato é convertida pela  fosfoglicomutase a glicose 6fosfato. No músculo, a glicose 6fosfato pode ser
degradada  pela  glicólise  anaeróbia,  formando  lactato,  o  destino metabólico  preponderante  nas  fibras  rápidas,  ou  pelo
metabolismo oxidativo aeróbio (glicólise aeróbia, ciclo de Krebs, cadeia respiratória), produzindo CO2 e H2O, típico das
fibras lentas.

Como o glicogênio é degradado por fosforólise, o produto formado é a glicose fosforilada: para originar glicose livre, o
fosfato  tem de  ser  removido. No  fígado,  a  glicose  6fosfato  é  hidrolisada  por  ação  da glicose  6fosfatase,  produzindo
glicose (Figura 13.5). A glicose, ao contrário da glicose fosforilada, pode atravessar a membrana plasmática por meio de
permeases específicas (Seção 19.6.3). A glicose 6fosfatase fica inserida na membrana do retículo endoplasmático, com o
sítio catalítico voltado para o lúmen da organela e requer transportadores para o substrato (glicose 6fosfato) e os produtos
da reação (glicose e fosfato inorgânico). A deficiência de glicose 6fosfatase causa a doença hereditária do metabolismo de
glicogênio  tipo  I  (GSD  I,  de Glycogen Storage Disease  type  I)  ou doença de  von Gierke  (Tabela  13.1),  caracterizada
principalmente por hipoglicemia grave no jejum, grande aumento do depósito de glicogênio hepático, hiperlipidemia etc.
A falta do transportador de glicose 6fosfato é a causa de uma variante de GSD I, denominada GSD Ib.

A glicose 6fosfatase ocorre nos rins, além do fígado, onde participa também da gliconeogênese (Seção 14.2).
A degradação de glicogênio é um processo rápido e eficiente, graças à sua própria estrutura e à presença das enzimas de

degradação intimamente associadas aos grânulos de glicogênio: o grande número de ramificações da cadeia possibilita a
ação simultânea de muitas moléculas de fosforilase a partir de cada extremidade não redutora. Assim, cerca de 50% das
ramificações  da  cadeia  de  glicogênio  muscular  são  degradadas  em  poucos  segundos.  O  processo  atende  à  demanda
energética  muscular  intensa  indicada  pela  liberação  de  adrenalina;  no  caso  da  glicogenólisehepática,  ativada  por
glucagon,  a  rapidez  do  processo  corrige  o  nível  glicêmico,  evitando  a  hipoglicemia.  A  degradação  do  glicogênio
geralmente não é completa, restando um núcleo não degradado que serve de ponto de partida para a ressíntese.

Tabela 13.1 Doenças hereditárias do metabolismo do glicogênio.



Tipo Nome Enzima de �ciente Consequências

I von Gierke Glicose 6-fosfatase Acúmulo de glicogênio hepático e hepatomegalia; inabilidade de
corrigir a glicemia no jejum

II Pompe1 α-1,4 Glicosidase2 Acúmulo generalizado de glicogênio; insu俊憀ciência cardiorrespiratória e
morte geralmente antes dos 2 anos de idade na forma infantil

III Cori Enzima desrami俊憀cadora Glicogênio com rami俊憀cações curtas, resultantes da ação da glicogênio
fosforilase; hipoglicemia e hepatomegalia menos severas que no tipo I

IV Andersen Enzima rami俊憀cadora Glicogênio com cadeias muito longas não rami俊憀cadas; geralmente fatal

V McArdle Glicogênio fosforilase muscular Acúmulo de glicogênio muscular; incapacidade de realizar exercícios
intensos

VI Hers Glicogênio fosforilase hepática Semelhantes às do tipo I, mas menos intensas

VII Tarui Fosfofrutoquinase 1 muscular e de hemácias Semelhantes à do tipo V, além de anemia hemolítica

1 Existem três formas da doença: infantil (a mais grave), juvenil e adulta.

2  Enzima  lisossômica  que  hidrolisa  os  segmentos  lineares  do  glicogênio;  em  indivíduos  normais,  constitui  uma  via  secundária  do
metabolismo do glicogênio.

Para cada unidade de glicose incorporada ao glicogênio há consumo de 2 ATP

O  glicogênio  é  sintetizado  pela  glicogenogênese,  uma  via  diferente  da  via  de  degradação. A  síntese  consiste  na
repetida adição de unidades de glicose às extremidades não  redutoras de um fragmento de glicogênio. A glicose a  ser
incorporada deve estar sob uma forma ativada, ligada a um nucleotídio de uracila, constituindo uridina difosfato glicose
(UDPGlicose) (Figura 13.2).

Figura 13.2 Estrutura da uridina difosfato glicose (UDPG).

UDPGlicose é produzido a partir de glicose por uma série de reações: (1) fosforilação de glicose, com consumo de
ATP, catalisada pela glicoquinase no fígado e hexoquinase no músculo; (2) isomerização da glicose 6fosfato a glicose 1
fosfato, pela fosfoglicomutase e (3) reação deste açúcar com UTP formando UDPGlicose e pirofosfato (HP2O7

3– ou PPi),
promovida pela UDPglicose pirofosforilase:

O pirofosfato é hidrolisado por ação da pirofosfatase, produzindo fosfato inorgânico (HPO4
2 – ou Pi):



A formação de UDPGlicose está detalhada na Figura 13.3:

Figura 13.3 Reação catalisada pela UDPglicose pirofosforilase.

UDPGlicose é substrato da glicogênio sintase, a enzima que, efetivamente, catalisa a síntese — ela transfere a unidade
glicosil de UDPGlicose para uma das extremidades não redutoras do glicogênio, formando uma ligação α1,4:

O UDP é reconvertido a UTP à custa de ATP, pela nucleosídio difosfato quinase:

A soma das reações 1 a 6 é:

Glicose + 2 ATP + (Glicogênio)n resíduos de glicose + H2O → (Glicogênio)n+1 resíduos de glicose + 2 ADP + 2 Pi

mostrando um gasto de 2 ATP para cada resíduo de glicose incorporado ao glicogênio.
Além  da  glicogênese,  muitos  processos  biossintéticos  contêm  reações  reversíveis  que  produzem  PPi,  incluindo  as

sínteses de DNA e RNA. O pirofosfato é sempre hidrolisado pela pirofosfatase, uma enzima muito ativa e amplamente
distribuída pelos tecidos. Esta hidrólise, altamente irreversível, é um fator importante para impedir a reversibilidade dos
processos que produzem pirofosfato.

A glicogênio sintase catalisa apenas a síntese de ligações α1,4. As ramificações são feitas pela enzima ramificadora,
que transfere uma pequena cadeia de 6 ou 7 resíduos de glicose da extremidade para uma parte mais interna da molécula,
criando  uma  ligação  α1,6  (Figura  13.4). A  síntese  prossegue  por  adição  de  resíduos  de  glicose  às  extremidades  não
redutoras, catalisada pela glicogênio sintase.

A reação promovida pela glicogênio sintase prevê a existência de uma cadeia de glicogênio já constituída (primer), à
qual são agregadas novas unidades de glicose – a enzima não é capaz de promover a união das duas primeiras unidades de
glicose para iniciar o polímero. Quando, na degradação anterior, não houver permanecido um núcleo de glicogênio que dê
suporte para a extensão da cadeia, fazse necessária a atuação de outra enzima, a glicogenina, que catalisa duas reações.
Ela  inicia a síntese com sua autoglicosilação,  transferindo o primeiro resíduo de glicose, derivado de UDPGlicose, ao
grupo OH da cadeia  lateral de um dos seus  resíduos de  tirosina. Em seguida, a glicogenina catalisa a  incorporação de
novos  resíduos de glicose,  unidos por  ligações α1,4  e  sempre provenientes de UDPGlicose,  até  formar uma pequena
cadeia  de  1020  resíduos.  Neste  momento  entra  em  ação  a  glicogênio  sintase,  que  prossegue  a  polimerização,  e  a
glicogenina desligase do polímero em crescimento. A glicogenina é uma enzima com atuação pouco usual: é o substrato,
o catalisador e o produto da reação.



Figura 13.4 Formação de uma ramificação da cadeia de glicogênio.

As vias de degradação e síntese do glicogênio hepático estão resumidas na Figura 13.5. No músculo, as reações que
interconvertem glicogênio e glicose 6fosfato são idênticas às do fígado. No entanto, no músculo, a glicose 6fosfato não
pode  originar  glicose,  devido  à  ausência  de  glicose  6fosfatase;  além  disso,  a  fosforilação  da  glicose  é  feita  pela
hexoquinase.

A regulação do metabolismo do glicogênio hepático e muscular está descrita na Seção 20.1.

Figura 13.5 Esquema geral da degradação e síntese de glicogênio no fígado.

Doenças hereditárias do metabolismo do glicogênio

São conhecidas várias moléstias hereditárias cuja causa primária é a ausência ou diminuição da atividade de uma das
enzimas envolvidas no metabolismo do glicogênio; em 2010, foi descrita uma nova doença, devida a uma mutação no
gene da isoforma muscular da glicogenina. Os portadores destas moléstias geralmente apresentam aumento do depósito de
glicogênio que, em alguns casos, aparece com estrutura anormal. Nas doenças de acúmulo de glicogênio hepático (GSDs),
a hipoglicemia é o primeiro marcador clínico de comprometimento do fígado; nos casos de acúmulo de glicogênio nos
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músculos esqueléticos, os sintomas são fraqueza muscular (hipotonia) e câimbras. A  Tabela 13.1 apresenta algumas das
doenças hereditárias do metabolismo do glicogênio, indicando a enzima alterada e os principais sintomas observados nos
portadores dessas anomalias.

Síntese de amido
O amido é o principal carboidrato de reserva dos vegetais. Geralmente é associado a órgãos de armazenamento, como

sementes,  raízes e  tubérculos  (Seção 6.1), mas  sua  síntese ocorre  também nas  folhas da maioria das plantas. Ou  seja, o
amido é um produto primário da fotossíntese, além da sacarose.

Nas folhas, parte do carbono assimilado pelo ciclo de Calvin (Seção 15.4) é  retida no cloroplasto e estocada como
amido para utilização durante a noite e parte é transportada para o citosol onde origina sacarose. A sacarose é distribuída a
outros tecidos, não fotossintéticos, onde pode ser consumida como fonte de energia ou originar polissacarídios de reserva
(amido) ou estruturais (celulose, lignina etc.).

O  amido  é  composto  por  cadeias  lineares  de  resíduos  de  glicose  unidos  por  ligações  α1,4  e  cadeias  contendo
ramificações  formadas  por  ligações  α1,6  (Seção  6.1).  A  síntese  do  amido,  similar  à  do  glicogênio,  envolve  a  ação
coordenada da amido sintase, que catalisa a adição de unidades de glicose às extremidades não redutoras por  ligações
α1,4, e da enzima ramificadora, que promove a formação das ligações α1,6. A natureza do fragmento iniciador da síntese
(primer) não é conhecida. O substrato da amido sintase é a forma ativada da glicose, a adenosina difosfato glicose (ADP
Glicose), em vez do UDPGlicose utilizado pela glicogênio sintase. A produção de ADPGlicose é catalisada pela  ADP
glicose pirofosforilase:

Glicose 1fosfato + ATP ⇌ ADPGlicose + PPi

A incorporação de glicose ao polímero é catalisada pela amido sintase:

ADPGlicose + (Amido)n resíduos de glicose → (Amido)n+1 resíduos de glicose + ADP

Nos cloroplastos, a glicose 1fosfato originase por  isomerização da glicose 6fosfato  formada no ciclo de Calvin e
todas as etapas de sua conversão em amido ocorrem nos cloroplastos (Figura 13.6). Nos  tecidos não  fotossintéticos, de
reserva de amido, como tubérculos, sementes etc., a glicose 1fosfato é derivada da sacarose, proveniente das folhas. Nesses
tecidos, a síntese de amido a partir de sacarose compreende uma série de etapas, catalisadas por enzimas do citosol e dos
amiloplastos (Figura 13.7).

Figura 13.6 Nas folhas, o carbono assimilado pelo ciclo de Calvin é utilizado em duas vias de síntese: de amido no cloroplasto e de
sacarose no citosol.
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Figura 13.7 Esquema simplificado da conversão de sacarose em amido nos órgãos de armazenamento (tubérculos, sementes etc.).

A  via  de  síntese  de  amido  envolve  a  participação,  além  da  sintase  e  da  enzima  ramificadora,  de  uma  enzima
desramificadora.  Sua  função  seria  remover  seletivamente  ramificações  muito  curtas  e  numerosas  ou  incorretamente
posicionadas: a síntese é acompanhada por um processo de correção.

Metabolismo de sacarose e lactose

Sacarose e lactose originam, além de glicose, frutose e galactose

A  sacarose  constitui  uma  fonte  quantitativamente  importante  de  energia  na  dieta  humana. A  lactose,  o  principal
carboidrato do leite, além de ser fundamental nos primeiros meses de vida, também faz parte da dieta dos adultos, por estar
presente nos laticínios. Estes dissacarídios são hidrolisados no intestino delgado, por sacarase e lactase, respectivamente
(Figura 13.8). A sacarose produz glicose e frutose; a lactose libera glicose e galactose – os monossacarídios são, então,
absorvidos. A deficiência de lactase em indivíduos adultos é relativamente comum, resultando em  intolerância à lactose:
não  sendo  hidrolisada  no  intestino  delgado,  a  lactose  sofre  fermentação  bacteriana,  que  ocasiona  flatulência,  dor
abdominal e diarreia.

Figura 13.8 Hidrólise de sacarose e lactose.

Frutose  e  galactose  são metabolizadas,  em  sua maior  parte  no  fígado,  por  conversão  a  intermediários  da  glicólise
(Figura 13.9).



Figura 13.9 Frutose e galactose são metabolizadas pela via glicolítica.

No fígado, a frutose é convertida a dihidroxiacetona fosfato e gliceraldeído 3fosfato, pelas seguintes reações:

A soma das três reações mostra a transformação de frutose em compostos da via glicolítica:

Frutose + 2 ATP → Dihidroxiacetona fosfato + Gliceraldeído 3fosfato + 2 ADP + 2 H+

Em outros tecidos, como adiposo e músculo, que sintetizam hexoquinase, a frutose é convertida a frutose 6fosfato por
esta enzima, ganhando acesso à glicólise:

Frutose + ATP → Frutose 6fosfato + ADP + H+

Galactose e glicose são epímeros1 no carbono 4. A transformação de uma das hexoses na outra compreende, entretanto,
uma série de reações, uma vez que a epimerização só é feita com os açúcares ligados a UDP:



O  resultado  das  quatro  reações  é  a  conversão  de  galactose  em glicose  6fosfato,  que  pode  ser  consumida  pela  via
glicolítica:

Galactose + ATP → Glicose 6fosfato + ADP + H+

A galactosemia resulta do metabolismo anormal da galactose

A  deficiência  hereditária  da  galactose  1fosfato  uridil  transferase  provoca  uma  doença  grave,  a  galactosemia,
manifestada logo após o nascimento e que compromete o desenvolvimento físico e mental. A impossibilidade de converter
galactose  em glicose  leva  à  utilização  daquele  açúcar  por  vias  pouco  significativas  em  indivíduos  saudáveis,  como  a
redução a galactitol:

O acúmulo de galactitol no cristalino, que tem uma aldose redutase muito ativa, leva à catarata. Os efeitos da moléstia
podem ser evitados suprimindo precocemente a lactose da dieta. O diagnóstico, que também deve ser precoce, é feito pela
dosagem de galactose 1fosfato uridil transferase nas hemácias.
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RESUMO 15.3 Regulação coordenada da glicólise e da 

gliconeogênese

 c A gliconeogênese e a glicólise compartilham sete enzi-
mas que catalisam as reações livremente reversíveis das 
vias. Nas outras três etapas, a reação direta e a inversa 
são catalisadas por enzimas diferentes, e esses são os 
pontos de regulação das duas vias.

 c A hexocinase IV (glicocinase) tem propriedades ciné-
ticas relacionadas com seu papel especial no fígado: li-
berar glicose para o sangue quando a glicose sanguínea 
está baixa, além de captar e metabolizar a glicose quan-
do ela estiver alta no sangue.

 c A PFK-1 é inibida alostericamente por ATP e citrato. Na 
maioria dos tecidos dos mamíferos, incluindo o fígado, 
a frutose-2,6-bifosfato é um ativador alostérico dessa 
enzima.

 c A piruvato-cinase é inibida alostericamente por ATP, e 
a isoenzima do fígado também é inibida por fosforilação 
dependente de cAMP.

 c A gliconeogênese é regulada no nível da piruvato-carbo-
xilase (ativada por acetil-CoA) e da FBPase-1 (inibida 
por frutose-2,6-bifosfato e AMP).

 c Para limitar a alternância de substrato entre a glicóli-
se e a gliconeogênese, as duas vias estão sob controle 
alostérico recíproco, obtido principalmente pelos efei-
tos opostos da frutose-2,6-bifosfato sobre a PFK-1 e a 
FBPase-1.

 c O glucagon ou a adrenalina reduzem a [frutose-2,6-bi-
fosfato] pela elevação da [cAMP] e promoção da fosfo-
rilação da enzima bifuncional PFK-2/FBPase-2. A insu-
lina aumenta a [frutose-2,6-bifosfato] pela ativação da 

fosfoproteína-fosfatase que desfosforila e assim ativa a 
PFK-2.

 c A xilulose-5-fosfato, um intermediário da via das pen-
toses-fosfato, ativa a fosfoproteína-fosfatase PP2A, que 
desfosforila várias proteínas-alvo, incluindo PFK-2/
FBPase-2, deslocando o equilíbrio no sentido da capta-
ção de glicose, síntese de glicogênio e síntese de lipí-
deos no fígado.

 c Os fatores de transcrição ChREBP, CREB, SREBP e 
FOXO1 agem no núcleo, na regulação da expressão de 
genes específicos que codificam enzimas das vias glico-
lítica e gliconeogênica. A insulina e o glucagon atuam 
antagonicamente na ativação desses fatores, ligando e 
desligando, dessa forma, um grande número de genes.

15.4 Metabolismo do glicogênio nos animais
A presente discussão sobre a regulação metabólica, usando 
o metabolismo dos carboidratos como principal exemplo, 
aborda agora a síntese e a degradação do glicogênio. Esta 
seção focaliza as vias metabólicas; a Seção 15.5 aborda os 
mecanismos reguladores.

Nos organismos, desde as bactérias até as plantas e os 
vertebrados, o excesso de glicose é convertido em formas 
poliméricas de armazenamento – glicogênio nos vertebra-
dos e em muitos microrganismos, amido nas plantas. Nos 
vertebrados, o glicogênio é encontrado principalmente no 
fígado e no músculo esquelético, podendo representar até 
10% do peso do fígado e 1 a 2% do peso do músculo. Se 
toda essa glicose fosse dissolvida no citosol de um hepatóci-
to, sua concentração seria de cerca de 0,4 M, suficiente para 
influenciar nas propriedades osmóticas da célula. Quando 
armazenada na forma de um grande polímero (glicogênio), 

sulina. No MODY2, uma mutação no gene da hexocinase 
IV (glicocinase) afeta o fígado e o pâncreas, órgãos nos 
quais esta é a principal isoforma da hexocinase. A glico-
cinase das células b pancreáticas funciona como sensor 
de glicose. Normalmente, quando a glicose sanguínea 
aumenta, aumentam também seus níveis nas células b, 
sendo que, uma vez que a glicocinase tem um Km relati-
vamente alto para a glicose, sua atividade aumenta com 
a elevação dos níveis de glicose no sangue. O metabo-
lismo da glicose-6-fosfato formada nessa reação eleva o 
nível de ATP nas células b, e isso causa a liberação de 
insulina pelo mecanismo mostrado na Figura 23-27. Em 
pessoas sadias, a concentração sanguínea de glicose de 
,5 mM causa essa liberação do hormônio, mas pessoas 
com mutações inativantes em ambas as cópias do gene 
da glicocinase têm limiares muito altos para a liberação 
da insulina, e em consequência apresentam hipergli-
cemia severa desde o nascimento – diabetes neonatal 
permanente. Em pessoas com uma cópia mutada e uma 
normal, o limiar de glicose para a liberação da insulina 
se eleva para cerca de 7 mM. Essas pessoas têm níveis 

de glicose sanguínea ligeiramente acima do normal: elas 
geralmente têm hiperglicemia leve e não apresentam 
outros sintomas. Essa condição (MODY2) geralmente é 
descoberta por acaso durante análise rotineira de glicose 
sanguínea.

Existem pelo menos outros cinco tipos de MODY, 
cada um deles como resultado de mutações inativantes 
em algum dos fatores de transcrição essenciais para o 
desenvolvimento normal e a função das células b pan-
creáticas. As pessoas com essas mutações apresentam 
redução na produção de insulina e os defeitos associados 
à homeostasia da glicose sanguínea em graus variados. 
Em MODY1 e MODY3, os defeitos são suficientemente 
graves para produzir as complicações de longo prazo as-
sociadas com IDDM e NIDDM – problemas cardiovascula-
res, insuficiência renal e cegueira. MODY4, 5 e 6 são for-
mas menos graves da doença. Em conjunto, as doenças 
MODY representam uma pequena porcentagem de casos 
de NIDDM. Pessoas com mutações no próprio gene da 
insulina também são casos muito raros; elas apresentam 
defeitos de gravidade variada na sinalização da insulina.

QUADRO 153  MEDICINA Mutações genéticas que originam formas raras de diabetes (Continuação)
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contudo, a mesma massa de glicose tem uma concentração 
de apenas 0,01 mM. O glicogênio é armazenado em grandes 
grânulos citosólicos. A partícula básica do glicogênio, a par-
tícula b, tem um diâmetro de cerca de 21 nm e consiste em 
55.000 resíduos de glicose com cerca de 2.000 extremidades 
não redutoras. De 20 a 40 dessas partículas se agrupam para 
formar as rosetas a, facilmente visíveis ao microscópio em 
amostras de tecidos de animais bem alimentados (Figura 
15-26), mas que desaparecem após um jejum de 24 horas.

O glicogênio do músculo fornece uma fonte de ener-
gia rápida para o metabolismo aeróbio e anaeróbio. O gli-
cogênio muscular pode ser gasto em menos de uma hora 
durante atividade intensa. O glicogênio hepático serve 
como um reservatório de glicose para os outros tecidos 

quando não há glicose disponível (entre as refeições ou 
no jejum); isto é especialmente importante para os neurô-
nios do cérebro, que não podem usar ácidos graxos como 
combustível. O glicogênio do fígado pode ser exaurido de 
12 a 24 horas. Nos humanos, a quantidade total de energia 
armazenada na forma de glicogênio é muito menor do que 
a quantidade armazenada como gordura (triacilglicerol) 
(ver Tabela 23-5), mas as gorduras, nos mamíferos, não 
podem ser convertidas em glicose e não podem ser meta-
bolizadas anaerobiamente.

Os grânulos de glicogênio são agregados complexos de 
glicogênio mais as enzimas que os sintetizam e os degradam, 
assim como a maquinaria de regulação dessas enzimas. Os 
mecanismos gerais de armazenamento e mobilização do 
glicogênio são os mesmos no músculo e no fígado, mas as 
enzimas diferem em aspectos sutis, mas importantes, que 
refletem os papéis diferentes do glicogênio nesses dois teci-
dos. O glicogênio também é obtido da dieta e degradado no 
intestino, e isso envolve um conjunto separado de enzimas 
hidrolíticas que convertem glicogênio em glicose livre. (O 
amido da dieta é hidrolisado de forma semelhante.) A pre-
sente discussão se inicia com a degradação do glicogênio 
em glicose-1-fosfato (glicogenólise) e em seguida aborda 
a sua síntese (glicogênese).

A degradação do glicogênio é catalisada pela 
glicogênio-fosforilase
No músculo esquelético e no fígado, as unidades de glico-
se das ramificações externas do glicogênio entram na via 
glicolítica pela ação de três enzimas: glicogênio-fosforilase, 
enzima de desramificação do glicogênio e fosfoglicomutase. 
A glicogênio-fosforilase catalisa a reação na qual uma liga-
ção glicosídica (a1S4) entre dois resíduos de glicose em 
uma extremidade não redutora do glicogênio é atacada por 
um fosfato inorgânico (Pi), removendo o resíduo terminal 
na forma de a-D-glicose-1-fosfato (Figura 15-27). Essa 

FIGURA 1526 Grânulos de glicogênio em um hepatócito. O glicogê-
nio, a forma de armazenamento de carboidratos, aparece como partículas 
eletrodensas, geralmente na forma de agregados ou rosetas. Nos hepató-
citos, o glicogênio está intimamente associado com os túbulos do retícu-
lo endoplasmático liso. Muitas mitocôndrias também são evidentes nesta 
micrografia.
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FIGURA 1527 Remoção, pela glicogênio-
-fosforilase, de um resíduo de glicose da 
extremidade não redutora de uma cadeia de 
glicogênio. Este processo é repetitivo; a enzima 
remove sucessivos resíduos de glicose até que 
alcance a quarta unidade de glicose antes de um 
ponto de ramificação (ver Figura 15-28).
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reação de fosforólise é diferente da hidrólise das ligações 
glicosídicas pela amilase durante a degradação intestinal 
do glicogênio e do amido da dieta. Na fosforólise, parte da 
energia da ligação glicosídica é preservada pela formação 
do éster de fosfato, glicose-1-fosfato (ver Seção 14.2).

O piridoxal-fosfato é um cofator essencial na reação da 
glicogênio-fosforilase; seu grupo fosfato atua como catalisa-
dor ácido geral, promovendo o ataque pelo Pi sobre a liga-
ção glicosídica. (Esse papel do piridoxal-fosfato é incomum; 
seu papel mais característico é o de cofator no metabolismo 
dos aminoácidos; ver Figura 18-6.)

A glicogênio-fosforilase age repetidamente sobre as ex-
tremidades não redutoras das ramificações do glicogênio 
até que alcance um ponto a quatro resíduos de glicose de 
um ponto de ramificação (a1S6) (ver Figura 7-13), onde 
interrompe sua ação. A degradação pela glicogênio-fosfo-
rilase continua somente depois que a enzima de desra-
mificação, conhecida formalmente como oligo (a1S6) a 
(a1S4) glican-transferase, catalisa duas reações suces-
sivas que removem as ramificações (Figura 15-28). Logo 
que as ramificações são removidas e o resíduo glicosil na 
posição C-6 é hidrolisado, a atividade da glicogênio-fosfori-
lase pode continuar.

A glicose-1-fosfato pode entrar na glicólise ou, no 
fígado, repor a glicose sanguínea
A glicose-1-fosfato, o produto final da reação da glicogênio-
-fosforilase, é convertida em glicose-6-fosfato pela fosfo-
glicomutase, que catalisa a reação reversível

Glicose-1-fosfato ∆ glicose-6-fosfato

A enzima, inicialmente fosforilada em um resíduo de Ser, 
doa um grupo fosforil ao C-6 do substrato e aceita um grupo 
fosforil do C-1 (Figura 15-29).

A glicose-6-fosfato formada no músculo esquelético a 
partir do glicogênio pode entrar na glicólise e serve como 
fonte de energia para a contração muscular. No fígado, a de-
gradação do glicogênio serve a um propósito diferente: libe-
rar glicose para o sangue quando o nível de glicose sanguí-
nea diminui, como acontece entre as refeições. Isso requer 
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glicose-1-fosfato

Atividade de
glicosidase 
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enzima de

desramificação
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transferase da
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ação da fosforilase
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(a 1S6)
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não redutoras

Glicogênio
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FIGURA 1528 Degradação do glicogênio próximo a um ponto de rami-
ficação (a1S6). Seguindo-se à remoção sequencial dos resíduos terminais 
de glicose pela glicogênio-fosforilase (ver Figura 15-27), os resíduos próximos a 
uma ramificação são removidos por um processo em duas etapas que requer 
a enzima de desramificação bifuncional. Na primeira, a atividade de transferase 
da enzima remove um bloco de três resíduos de glicose da ramificação para 
uma extremidade não redutora próxima, à qual é religado por uma ligação 
(a1S4). O resíduo remanescente no ponto de ramificação, em ligação (a1S6), 
é então liberado como glicose livre pela atividade de glicosidase (a1S6) da 
enzima de desramificação. Os resíduos de glicose são mostrados na forma con-
densada que omite os grupos ¬H, ¬OH e ¬CH2OH dos anéis piranosídicos.
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FIGURA 1529 A reação catalisada pela fosfoglicomutase. A reação 
começa com a enzima fosforilada em um resíduo de Ser. Na etapa ➊, a en-
zima doa seu grupo fosforil (em azul) para a glicose-1-fosfato, produzindo 

glicose-1-6-bifosfato. Na etapa ➋, o grupo fosforil no C-1 da glicose-1-6-bi-
fosfato (em vermelho) é transferido de volta para a enzima, restaurando a 
fosfoenzima e produzindo glicose-6-fosfato.
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a presença da enzima glicose-6-fosfatase no fígado e no rim, 
mas não em outros tecidos. A enzima é uma proteína in-
tegral da membrana do retículo endoplasmático, contendo, 
preditivamente, nove hélices transmembrana, com seu sítio 
ativo no lado lumenal do retículo. A glicose-6-fosfato for-
mada no citosol é transportada para o lúmen do retículo 
por um transportador específico (T1) (Figura 15-30) e 
hidrolisada na superfície lumenal pela glicose-6-fosfatase. 
Acredita-se que os produtos resultantes, Pi e glicose, sejam 
transportados de volta para o citosol por dois transportado-
res diferentes (T2 e T3), e a glicose deixa o hepatócito pelo 
transportador GLUT2 na membrana plasmática. Observe 
que, por ter o sítio ativo da enzima no lúmen do retículo, 
a célula separa essa reação do processo de glicólise que 
acontece no citosol e poderia ser abortado pela ação da gli-
cose-6-fosfatase. Defeitos genéticos na glicose-6-fosfatase 
ou no T1 levam a perturbações sérias no metabolismo do 
glicogênio, resultando na doença de depósito de glicogênio 
tipo Ia (Quadro 15-4).

O músculo e o tecido adiposo não conseguem converter 
a glicose-6-fosfato formada pela degradação do glicogênio 
em glicose, pois não têm a enzima glicose-6-fosfatase; por 
isso, esses tecidos não fornecem glicose para o sangue.

O nucleotídeo de açúcar UDP-glicose doa glicose para a 
síntese do glicogênio

Muitas das reações pelas quais as 
hexoses são transformadas ou poli-
merizadas envolvem nucleotídeos 
de açúcar, compostos nos quais o 
carbono anômero do açúcar é ativa-
do pela união a um nucleotídeo por 
meio de uma ligação éster de fosfa-
to. Os nucleotídeos de açúcar são 
os substratos para a polimerização 
de monossacarídeos em dissacarí-
deos, glicogênio, amido, celulose e 
polissacarídeos extracelulares mais 
complexos. Também são intermedi-
ários-chave na produção das amino-

-hexoses e desoxi-hexoses, encontradas em alguns desses 
polissacarídeos, e na síntese da vitamina C (ácido L-ascór-
bico). O papel dos nucleotídeos de açúcar na biossíntese do 
glicogênio e em muitos outros derivados de carboidratos foi 
descoberto em 1953 pelo bioquímico argentino Luis Leloir.
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A adequação dos nucleotídeos de açúcar para as rea-
ções biossintéticas tem origem em várias propriedades:

 1. Sua formação é metabolicamente irreversível, 
contribuindo para a irreversibilidade das vias 
biossintéticas em que são intermediários. A con-
densação de um nucleosídeo-trifosfato com uma 
hexose-1-fosfato para formar um nucleotídeo de 
açúcar tem uma pequena variação de energia li-
vre positiva, mas a reação libera PPi, que é rapi-
damente hidrolisado pela pirofosfatase inorgânica 
(Figura 15-31), em uma reação fortemente exer-
gônica (DG9° 5 19,2 kJ/mol). Isso mantém baixa 
a concentração de PPi, garantindo que, na célula, 
a variação de energia livre real seja vantajosa. De 
fato, a remoção rápida do produto, conduzida pela 
grande variação de energia livre negativa da hi-
drólise de PPi, impulsiona a reação sintética para 

Luis Leloir, 1906-1987
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FIGURA 1530 Hidrólise da 
glicose-6-fosfato pela gli-
cose 6-fosfatase do retícu-
lo endoplasmático (RE). O 
sítio catalítico da glicose-6-
-fosfatase está voltado para o 
lúmen do RE. Um transporta-
dor (T1) de glicose-6-fosfato 
(G6P) leva o substrato do cito-
sol para o lúmen, e os produ-
tos, glicose e Pi, passam para 
o citosol por meio de trans-
portadores específicos (T2 e 
T3). A glicose deixa a célula 
via transportador GLUT2 da 
membrana plasmática.
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a frente, estratégia comum nas reações biológicas 
de polimerização.

 2. Embora as transformações químicas dos nucleotí-
deos de açúcar não envolvam os átomos do próprio 
nucleotídeo, essa parte da molécula tem muitos 
grupos que podem interagir covalentemente com 
enzimas; a energia livre adicional de ligação pode 
contribuir de modo significativo para a atividade 
catalítica (Capítulo 6; ver também p. 306-307).

 3. Assim como o fosfato, o grupo nucleotidil (p. ex., 
UMP ou AMP) é um excelente grupo de fácil elimi-

nação, facilitando o ataque nucleofílico pela ativa-
ção do carbono do açúcar ao qual está ligado.

 4. Pela “marcação” de algumas hexoses com grupos 
nucleotidil, as células podem deixá-las confinadas 
em um reservatório para uma finalidade (p. ex., sín-
tese de glicogênio), separadas das hexoses-fosfato 
destinadas a outra finalidade (como a glicólise).

A síntese do glicogênio ocorre em quase todos os teci-
dos animais, mas é mais importante no fígado e no músculo 
esquelético. O ponto de partida para a síntese do glicogênio 

Muito do que está escrito nos livros-texto atuais de bio-
química sobre o metabolismo do glicogênio foi descober-
to entre 1925 e 1950 pelo admirável casal Carl F. Cori e 
Gerty T. Cori. Ambos se formaram em medicina na Eu-
ropa no final da I Guerra Mundial (ela completou os es-
tudos pré-médicos e a escola de medicina em um ano!). 
Eles deixaram a Europa juntos em 1922 e estabeleceram 
laboratórios de pesquisa nos Estados Unidos, primei-
ro por nove anos em Buffalo, Nova York, onde é hoje o 
Roswell Park Memorial Institute, e de 1931 até o final de 
suas vidas, na Universidade de Washington, em St. Louis.

Nos seus estudos fisiológicos iniciais sobre a origem e 
o destino do glicogênio no músculo dos animais, os Cori 
demonstraram a conversão do glicogênio em lactato no 
tecido, o deslocamento do lactato pelo sangue para o fíga-
do, e sua reconversão aí em glicogênio – rota que se tor-

nou conhecida como o ciclo de Cori (ver Figura 23-19). 
Seguindo essas informações no nível bioquímico, o casal 
mostrou que o glicogênio era mobilizado em uma reação 
de fosforólise catalisada pela enzima descoberta por eles, 
a glicogênio-fosforilase. Os Cori identificaram o produto 
dessa reação (o “éster de Cori”) como glicose-1-fosfato e 
mostraram que esse produto podia ser reincorporado em 
glicogênio pela reação inversa. Embora isso não provasse 
que essa era a reação usada pelas células para sintetizar 
glicogênio, foi a primeira demonstração “in vitro” da sín-
tese de uma macromolécula a partir de subunidades mo-
noméricas simples, o que inspirou outros a procurar en-
zimas polimerizadoras. Arthur Kornberg, descobridor da 
primeira DNA-polimerase, falou sobre sua experiência no 
laboratório dos Cori: “Foi a glicogênio-fosforilase, e não o 
pareamento de bases, que me levou à DNA-polimerase”.
Gerty Cori passou a se interessar por doenças genéticas 
humanas nas quais o fígado armazenava um excesso de 
glicogênio. Ela conseguiu identificar o defeito bioquímico 

de várias dessas doenças e mostrou que elas po-
diam ser diagnosticadas por meio de testes das en-

zimas do metabolismo do glicogênio em pequenas amos-
tras de tecidos obtidas por biópsias. A Tabela Q-1 resume 
o conhecimento atual sobre 13 doenças genéticas desse 
tipo. ■

Carl e Gerty compartilharam o Prêmio Nobel em Fi-
siologia ou Medicina em 1947 com Bernardo Houssay, da 
Argentina, que foi premiado por seus estudos sobre a re-
gulação hormonal do metabolismo dos carboidratos. Os 
laboratórios Cori em St. Louis se tornaram um centro in-
ternacional de pesquisa bioquímica nas décadas de 1940 
e 1950, e pelo menos seis cientistas que estudaram com 
os Cori receberam o Nobel: Arthur Kornberg (pela sínte-
se do DNA, 1959), Severo Ochoa (pela síntese do RNA, 
1959), Luis Leloir (pelo papel dos nucleotídeos de açúcar 
na síntese dos polissacarídeos, 1970), Earl Sutherland 
(pela descoberta do cAMP na regulação do metabolismo 
dos carboidratos, 1971), Christian de Duve (pelo fracio-
namento subcelular, 1974) e Edwin Krebs (pela desco-
berta da fosforilase-cinase, 1991).

QUADRO 154 Carl e Gerty Cori: pioneiros no metabolismo e nas doenças do armazenamento do glicogênio

Os Cori no laboratório de Gerty Cori, por volta de 1947.
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é a glicose-6-fosfato. Como foi visto, esta pode ser derivada 
da glicose livre em uma reação catalisada pelas isoenzimas 
hexocinase I e hexocinase II no músculo e hexocinase IV 
(glicocinase) no fígado:

D-Glicose 1 ATP ¡ D-glicose-6-fosfato 1 ADP

No entanto, parte da glicose ingerida faz uma via mais indireta 
para o glicogênio. Ela é captada primeiro pelos eritrócitos e 
transformada glicoliticamente em lactato, que é captado pelo 
fígado e convertido em glicose-6-fosfato pela gliconeogênese.

Para iniciar a síntese do glicogênio, a glicose-6-fosfato 
é convertida em glicose-1-fosfato na reação da fosfoglico-
mutase:

Glicose-6-fosfato ∆ glicose-1-fosfato

O produto desta reação é convertido em UDP-glicose 
pela ação da UDP-glicose-pirofosforilase, em uma etapa 
fundamental da biossíntese do glicogênio:

Glicose-1-fosfato 1 UTP ¡ UDP-glicose 1 PPi

TABELA Q1  Doenças do armazenamento de glicogênio em humanos

Tipo (nome) Enzima afetada Principal órgão afetado Sintomas

Tipo 0 Glicogênio-sintase Fígado Glicose sanguínea baixa, corpos 
cetônicos altos, morte prematura

Tipo Ia (von Gierke) Glicose-6-fosfatase Fígado Fígado aumentado, insuficiência 
renal

Tipo Ib Glicose-6-fosfato-translocase 
microssomal

Fígado Como em Ia; também suscetibili-
dade alta a infecções bacterianas

Tipo Ic Transportador microssomal 
de Pi

Fígado Como em Ia

Tipo II (Pompe) Glicosidase lisossomal Músculo cardíaco e esquelético Forma infantil: morte aos 2 anos; 
forma juvenil: defeitos muscu-
lares (miopatia); forma adulta: 
como na distrofia muscular

Tipo IIIa (Cori ou Forbes) Enzima de desramificação Fígado, músculo cardíaco e es-
quelético

Aumento do fígado em crianças; 
miopatia

Tipo IIIb Enzima de desramificação 
hepática (enzima normal no 
músculo)

Fígado Aumento do fígado em crianças

Tipo IV (Andersen) Enzima de ramificação Fígado, músculo esquelético Fígado e pâncreas aumentados, 
mioglobina na urina

Tipo V (McArdle) Fosforilase do músculo Músculo esquelético Cãibras induzidas pelo exercício 
e dor; mioglobina na urina

Tipo VI (Hers) Fosforilase do fígado Fígado Fígado aumentado

Tipo VII (Tarui) PFK-1 do músculo Músculo, eritrócitos Como no tipo V; também anemia 
hemolítica

Tipo VIb, VIII ou IX Fosforilase-cinase Fígado, leucócitos, músculo Fígado aumentado

Tipo XI (Fanconi-Bickel) Transportador de glicose 
(GLUT2)

Fígado Deficiência no desenvolvimento, 
fígado aumentado, raquitismo, 
disfunção renal
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Observe que essa enzima é denominada pela reação in-
versa; na célula, a reação ocorre no sentido da formação da 
UDP-glicose, porque o pirofosfato é hidrolisado rapidamen-
te pela pirofosfatase inorgânica (Figura 15-31).

A UDP-glicose é o doador imediato dos resíduos de 
glicose na reação catalisada pela glicogênio-sintase, 

que promove a transferência da glicose da UDP-glicose 
para uma extremidade não redutora de uma molécula ra-
mificada de glicogênio (Figura 15-32). O equilíbrio total 
da via desde a glicose-6-fosfato até o glicogênio acrescido 
de uma unidade de glicose favorece muito a síntese do 
polímero.
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FIGURA 1531 Formação de um nucleotídeo de açúcar. Ocorre 
uma reação de condensação entre um nucleosídeo-trifosfato (NTP) e 
um açúcar-fosfato. O oxigênio carregado negativamente no açúcar-
-fosfato serve como nucleófilo, atacando o fosfato a do nucleosídeo-
-trifosfato e deslocando pirofosfato. A hidrólise de PPi pela pirofosfa-
tase inorgânica impulsiona a reação para a frente.
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FIGURA 1532 Síntese do glicogênio. A cadeia do glicogênio é alonga-
da pela glicogênio-sintase. A enzima transfere o resíduo de glicose da UDP-
-glicose para a extremidade não redutora de uma ramificação (ver Figura 
7-13) para fazer uma nova ligação (a1S4).
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A glicogênio-sintase não pode formar as ligações 
(a1S6) encontradas nos pontos de ramificação do glicogê-
nio, as quais são formadas pela enzima de ramificação, tam-
bém chamada de amilo (1S4) a (1S6) transglicosila-
se, ou glicosil-(4S6)-transferase. A enzima de ramificação 
do glicogênio catalisa a transferência de um fragmento ter-
minal de 6 a 7 resíduos de glicose da extremidade não redu-
tora de uma ramificação de glicogênio, contendo pelo me-
nos 11 resíduos, para o grupo hidroxil C-6 de um resíduo de 
glicose em uma posição mais interna da mesma ou de outra 
cadeia de glicogênio, criando assim uma nova ramificação 
(Figura 15-33). Resíduos adicionais de glicose podem ser 
ligados à nova ramificação pela glicogênio-sintase. O efeito 
biológico da ramificação é tornar a molécula mais solúvel 
e aumentar o número de sítios acessíveis à glicogênio-fos-
forilase e à glicogênio-sintase, as quais agem somente nas 
extremidades não redutoras.

A glicogenina prepara os resíduos iniciais de glicose 
no glicogênio
A glicogênio-sintase não consegue iniciar uma cadeia de 
glicogênio “de novo”. Ela necessita de um iniciador, ge-
ralmente uma cadeia poliglicosídica em (a1S4) ou uma 

ramificação que tenha, pelo menos, oito resíduos de glico-
se. Então, como se inicia uma nova molécula de glicogê-
nio? A intrigante proteína glicogenina (Figura 15-34) 
é ao mesmo tempo o iniciador, sobre o qual são montadas 
novas cadeias, e a enzima que catalisa essa montagem. A 
primeira etapa na síntese de uma nova molécula de gli-
cogênio é a transferência de um resíduo de glicose da 
UDP-glicose para o grupo hidroxil da Tyr194 da glicogeni-
na, catalisada pela atividade glicosil-transferase intrínseca 
da proteína (Figura 15-35). A cadeia nascente se alonga 
pela adição sequencial de mais sete resíduos de glicose, 
cada um derivado de uma UDP-glicose; as reações são 
catalisadas pela atividade de extensão de cadeia da glico-
genina. Neste ponto, a glicogênio-sintase age, alongando 
ainda mais a cadeia de glicogênio. A glicogenina permane-
ce escondida dentro da partícula b, unida covalentemente 
à única extremidade redutora da molécula de glicogênio 
(Figura 15-35b). As consequências clínicas de uma mu-
tação no gene da glicogenina que suprime essa atividade 
de polimerização da proteína incluem fadiga muscular e 
fraqueza, depleção do glicogênio no fígado e batimento 
cardíaco irregular (arritmia cardíaca).

RESUMO 15.4 Metabolismo do glicogênio nos animais

 c O glicogênio é armazenado no músculo e no fígado sob 
a forma de grandes partículas. Dentro das partículas es-
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FIGURA 1533 Síntese da ramificação do glicogênio. A enzima de ra-
mificação do glicogênio (também chamada de amilo-[1S4]-[1S6]-transgli-

cosilase, ou glicosil-[4S6]-transferase) forma um novo ponto de ramificação 
durante a síntese do glicogênio.
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FIGURA 1534 Estrutura da glicogenina. (PDB 1D 1LL2) A glicogenina 
muscular (Mr 37.000) forma dímeros em solução. Os humanos têm uma se-
gunda isoforma no fígado, glicogenina-2. O substrato, UDP-glicose, está liga-
do a uma estrutura de Rossmann próximo da extremidade aminoterminal e 
a alguma distância do resíduo de Tyr194 – 15 Å da Tyr no mesmo monômero, 
12 Å da Tyr no parceiro dimérico. Cada UDP-glicose está ligada por meio de 
seus fosfatos a um íon de Mn21 que é essencial para a catálise. Acredita-se 
que o Mn21 atue como aceptor de pares de elétrons (ácido de Lewis) para 
estabilizar o grupo de fácil eliminação UDP. A ligação glicosídica no produto 
tem a mesma configuração no C-1 da glicose que no substrato UDP-glicose, 
sugerindo que a transferência da glicose do UDP para a Tyr194 ocorra em 
duas etapas. A primeira provavelmente é um ataque nucleofílico pela Asp162, 
formando um intermediário temporário com a configuração invertida. Um 
segundo ataque nucleofílico pela Tyr194 restabelece a configuração inicial.
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tão as enzimas que metabolizam o glicogênio, bem como 
as enzimas reguladoras.

 c A glicogênio-fosforilase catalisa a fosforólise nas extremi-
dades não redutoras das cadeias do glicogênio, produzin-
do glicose-1-fosfato. A enzima de desramificação trans-
fere as ramificações para as cadeias principais e libera o 
resíduo da ramificação (a1S6) como glicose livre.

 c A fosfofrutomutase interconverte a glicose-1-fosfato 
em glicose-6-fosfato, que pode entrar na glicólise ou ser 
convertida, no fígado, em glicose livre pela glicose-6-fos-
fatase do retículo endoplasmático, sendo liberada para 
repor a glicose sanguínea.

 c O nucleotídeo de açúcar UDP-glicose doa resíduos de 
glicose para a extremidade não redutora do glicogênio 
na reação catalisada pela glicogênio-sintase. Uma enzi-
ma de ramificação distinta produz as ligações (a1S6) 
nos pontos de ramificação.

 c Novas partículas de glicogênio se iniciam com a forma-
ção autocatalítica de uma ligação glicosídica entre a gli-
cose da UDP-glicose e um resíduo de Tyr na proteína 
glicogenina, seguida pela adição de vários resíduos de 
glicose para formar um iniciador que pode sofrer os efei-
tos da glicogênio-sintase.

15.5 Regulação coordenada da síntese e da 
degradação do glicogênio
Conforme foi visto, a mobilização dos estoques de glico-
gênio é realizada pela glicogênio-fosforilase, que degrada 
glicogênio a glicose-1-fosfato (Figura 15-27). A glicogênio-
-fosforilase proporciona um caso especialmente esclare-
cedor de regulação enzimática. Esse foi um dos primeiros 
exemplos conhecidos de uma enzima regulada alosterica-
mente e a primeira enzima que se revelou ser controlada 
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FIGURA 1535 A glicogenina e a estrutura da partícula de glicogênio. (a) 
A glicogenina catalisa duas reações diferentes. O ataque inicial pelo grupo hidro-
xílico da Tyr194 sobre o C-1 da parte glicosil da UDP-glicose resulta em um resíduo 
de Tyr glicosilado. O C-1 de outra molécula de UDP-glicose é agora atacado pelo 
grupo hidroxílico do C-4 da glicose terminal, e essa sequência se repete até for-
mar uma molécula nascente de glicogênio com oito resíduos de glicose unidos 
por ligações glicosídicas (a1S4). (b) Estrutura da partícula de glicogênio. Inician-
do com uma molécula de glicogenina central, as cadeias de glicogênio (12 a 14 
resíduos) se distribuem em camadas. As cadeias internas têm, cada uma, duas 
ramificações (a1S6). As cadeias na camada mais externa não são ramificadas. 
Existem 12 camadas em uma partícula madura de glicogênio (estão mostradas 
aqui somente cinco), consistindo em cerca de 55.000 resíduos de glicose em uma 
molécula com cerca de 21 nm de diâmetro e Mr ,1 3 107.
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por fosforilação reversível. Ela foi também uma das primei-
ras enzimas alostéricas cuja estrutura tridimensional deta-
lhada das formas ativa e inativa foi esclarecida por estudos 
de cristalografia por raios X. A glicogênio-fosforilase é tam-
bém outro exemplo de como as isoenzimas desempenham 
seu papel tecido-específico.

A glicogênio-fosforilase tem regulação alostérica 
e hormonal

No final de 1930, Carl e Gerty Cori 
(Quadro 15-4) descobriram que a 
glicogênio-fosforilase do músculo 
esquelético existe em duas formas 
interconversíveis: glicogênio-
-fosforilase a, cataliticamente 
ativa, e glicogênio-fosforilase 
b, menos ativa (Figura 15-36). 
Estudos subsequentes feitos por 
Earl Sutherland mostraram que a 
fosforilase b predomina no múscu-
lo em repouso, mas que durante 
uma atividade muscular vigorosa 
a adrenalina desencadeia a fosfori-
lação de um resíduo específico de 

Ser na fosforilase b, convertendo-a em sua forma mais ativa, 
fosforilase a. (Observe que a glicogênio-fosforilase com fre-
quência é referida simplesmente como fosforilase – muito 
respeitada por ter sido a primeira fosforilase a ser desco-

berta; o nome reduzido tem persistido no uso generalizado 
e na literatura.)

A enzima (fosforilase-b-cinase) responsável pela ati-
vação da fosforilase pela transferência de um grupo fos-
foril para seu resíduo de Ser é, ela própria, ativada por 
adrenalina ou glucagon por uma série de etapas mostra-
das na Figura 15-37. Sutherland descobriu o segundo 
mensageiro cAMP, cuja concentração aumenta em res-
posta ao estímulo pela adrenalina (no músculo) ou pelo 
glucagon (no fígado). Concentrações elevadas de cAMP 
iniciam uma cascata enzimática, na qual um catalisa-
dor ativa um segundo catalisador que ativa mais um ca-
talisador (ver Seção 12.1). Tais cascatas permitem uma 
grande amplificação do sinal inicial (ver retângulos em 
cor-de-rosa na Figura 15-37). O aumento da [cAMP] ativa 
a proteína-cinase dependente de cAMP, também chamada 
de proteína-cinase A (PKA). Por sua vez, a PKA fosforila 
e ativa a fosforilase-b-cinase, que catalisa a fosforilação 
dos resíduos de Ser nas duas subunidades idênticas da 
glicogênio-fosforilase, ativando-a e estimulando, assim, a 
degradação do glicogênio. No músculo, isso fornece com-
bustível para a glicólise sustentar a contração muscular 
para a resposta de luta ou fuga sinalizada pela adrenalina. 
No fígado, a degradação do glicogênio age contra a baixa 
glicose sanguínea sinalizada pelo glucagon, liberando gli-
cose. Essas diferentes funções se refletem em diferenças 
sutis nos mecanismos reguladores no músculo e no fíga-
do. As glicogênio-fosforilases do fígado e do músculo são 
isoenzimas, codificadas por genes diferentes, e diferem 
em suas propriedades reguladoras.

No músculo, há dois mecanismos alostéricos de controle 
que se sobrepõem à regulação da fosforilase por modifica-
ção covalente (Figura 15-37). O Ca21, o sinal para a contra-
ção muscular, se liga à fosforilase-b-cinase, ativando-a, pro-
movendo a conversão da fosforilase b para sua forma ativa 
a. O Ca21 se liga à subunidade d da fosforilase-b-cinase, uma 
calmodulina (ver Figura 12-11). O AMP, que se acumula no 
músculo em contração vigorosa como resultado da degra-
dação do ATP, se liga à fosforilase e a ativa, acelerando a 
liberação da glicose-1-fosfato a partir do glicogênio. Quando 
os níveis de ATP estão adequados, o ATP bloqueia o sítio 
alostérico ao qual o AMP se liga, causando a inativação da 
fosforilase.

Quando o músculo retorna ao repouso, uma segunda 
enzima, a fosforilase-a-fosfatase, também chamada de 
fosfoproteína-fosfatase 1 (PP1), remove os grupos fos-
foril da fosforilase a, convertendo-a em sua forma menos 
ativa, a fosforilase b.

À semelhança da enzima do músculo, a glicogênio-
-fosforilase do fígado é regulada hormonalmente (por 
fosforilação/desfosforilação) e alostericamente. A forma 
desfosforilada é totalmente inativa. Quando o nível de gli-
cose sanguínea está muito baixo, o glucagon (agindo por 
meio do mecanismo de cascata mostrado na Figura 15-
37) ativa a fosforilase-b-cinase, que, por sua vez, converte 
a fosforilase b em sua forma ativa a, iniciando a liberação 
da glicose para o sangue. Quando o nível retorna ao nor-
mal, a glicose entra nos hepatócitos e se liga a um sítio 
alostérico inibitório na fosforilase a. Essa ligação também 
produz uma mudança de conformação que expõe os re-

Earl W. Sutherland, Jr.,
1915-1974

CH2

OH

CH2

OH

2ATP2Pi

2H2O 2ADP

Fosforilase-b-cinase

Glucagon
(fígado)

adrenalina,
  [Ca2+],    [AMP]
(músculo)

Fosforilase-a-fosfatase 
(PP1)

Fosforilase b
(menos ativa)

Cadeia
lateral
de Ser14

Cadeia
lateral
de Ser14

CH2 CH2

OO

Fosforilase a
(ativa)

PP

FIGURA 1536 Regulação da glicogênio-fosforilase muscular por 
modificação covalente. Na forma mais ativa da enzima, fosforilase a, os 
resíduos de Ser14, um de cada subunidade, estão fosforilados. A fosforilase a 
é convertida em sua forma menos ativa, fosforilase b, por perda enzimática 
destes grupos fosforil, catalisada pela fosforilase-a-fosfatase (também conhe-
cida como fosfoproteína-fosfatase 1, PP1). A fosforilase b pode ser reconverti-
da (reativada) em fosforilase a pela ação da fosforilase-b-cinase. (Ver também 
a Figura 6-42 sobre a regulação da glicogênio-fosforilase.)
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síduos fosforilados de Ser à PP1, que catalisa a desfos-
forilação da fosforilase, causando sua inativação (Figura 
15-38). O sítio alostérico para a glicose permite à glico-

gênio-fosforilase hepática atuar como seu próprio sensor 
de glicose e responder adequadamente às alterações na 
glicose sanguínea.
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FIGURA 1537 Mecanismo de cascata da ação da adre-
nalina e do glucagon. Tanto a adrenalina nos miócitos (à es-
querda) como o glucagon nos hepatócitos (à direita) ligam-se a 
receptores específicos de superfície e ativam uma proteína de 
ligação a GTP, Gsa (ver Figura 12-4). Esta proteína quando ativa-
da provoca uma elevação na [cAMP], o que ativa PKA. Isto inicia 
uma cascata de fosforilações; PKA ativa a fosforilase-b-cinase, 
que ativa a glicogênio-fosforilase. Tais cascatas causam uma 
grande amplificação do sinal inicial; os números nos retângu-
los em cor salmão são provavelmente uma subestimativa do 
aumento real do número de moléculas em cada estágio da cas-
cata. A degradação do glicogênio decorrente fornece glicose, 
que no miócito pode suprir o ATP (via glicólise) para a contra-
ção muscular e no hepatócito é liberada para o sangue para se 
opor à glicose sanguínea baixa.
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FIGURA 1538 A glicogênio-fosforilase do fígado como sensor de gli-
cose. A ligação da glicose a um sítio alostérico da isoenzima da fosforilase 
do fígado induz uma mudança conformacional que expõe seus resíduos de 
Ser fosforilados à ação da fosforilase-fosfatase (PP1). Esta fosfatase converte a 

fosforilase a em fosforilase b, reduzindo claramente a atividade de fosforilase 
e diminuindo a degradação do glicogênio em resposta à alta glicose san-
guínea. A insulina também age indiretamente na estimulação da PP1 e na 
diminuição da degradação do glicogênio.
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A glicogênio-sintase também é regulada por 
fosforilação e desfosforilação
Tal como a glicogênio-fosforilase, a glicogênio-sintase pode 
existir nas formas fosforilada e desfosforilada (Figura 15-
39). Sua forma ativa, glicogênio-sintase a, é não fosfo-
rilada. A fosforilação das cadeias laterais hidroxílicas de 
vários resíduos de Ser de ambas as subunidades converte a 
glicogênio-sintase a em glicogênio-sintase b, que é inati-
va na ausência da glicose, seu ativador alostérico. A glicogê-
nio-sintase é impressionante por sua capacidade de ser fos-
forilada em vários resíduos por, pelo menos, 11 diferentes 
proteínas-cinases. A cinase reguladora mais importante é a 
glicogênio-sintase-cinase 3 (GSK3), que adiciona gru-
pos fosforil a três resíduos de Ser próximos à extremidade 
carboxílica da glicogênio-sintase, inativando-a fortemente. 
A ação da GSK3 é hierárquica; ela só pode fosforilar a gli-
cogênio-sintase depois que outra proteína-cinase, caseína-

-cinase II (CKII), tenha fosforilado a glicogênio-sintase 
em um resíduo próximo, evento chamado de preparação 
(Figura 15-40a).

No fígado, a conversão da glicogênio-sintase b em sua 
forma ativa é promovida pela PP1, que se encontra ligada 
à partícula de glicogênio. A PP1 remove os grupos fosfo-
ril dos três resíduos fosforilados pela GSK3. A glicose-6-
-fosfato se liga a um sítio alostérico na glicogênio-sintase b, 
tornando a enzima um substrato melhor para a desfosfori-
lação pela PP1 e causando sua inativação. Por analogia com 
a glicogênio-fosforilase, que age como sensor de glicose, a 
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FIGURA 1539 Efeitos da GSK3 sobre a atividade da glicogênio-
-sintase. A forma ativa, glicogênio-sintase a, tem três resíduos de Ser pró-
ximos à sua extremidade carboxílica que são fosforilados pela glicogênio-
-sintase-cinase 3 (GSK3). Isto a converte na sua forma inativa (b). A ação da 
GSK3 requer uma fosforilação prévia (preparação) pela caseína-cinase (CKII). 
A insulina desencadeia a ativação da glicogênio-sintase b por bloquear a 
atividade da GSK3 (consultar via na Figura 12-16) e ativar uma fosfoprote-
ína-fosfatase (PP1 no músculo, outra fosfatase no fígado). No músculo, a 
adrenalina ativa a PKA, que fosforila a proteína de associação ao glicogênio, 
GM (ver Figura 15-42), em um sítio que causa a dissociação da PP1 do glico-
gênio. A glicose-6-fosfato favorece a desfosforilação da glicogênio-sintase 
por se ligar a ela e promover uma conformação que é um bom substra-
to para a PP1. A glicose também promove a desfosforilação; a ligação da 
glicose à glicogênio-fosforilase a força uma mudança conformacional que 
favorece a desfosforilação da glicogênio-fosforilase b, aliviando, assim, a ini-
bição da PP1 (ver Figura 15-41).
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FIGURA 1540 Preparação para a fosforilação da glicogênio-sintase 
pela GSK3. (a) A glicogênio-sintase-cinase 3 se associa primeiramente 
com seu substrato (glicogênio-sintase) por interação entre os três resíduos 
carregados positivamente (Arg96, Arg180, Lys205) e um resíduo de fosfosserina 
na posição 14 no substrato. (Para orientação, o resíduo de Ser ou Thr a ser 
fosforilado no substrato está marcado com índice 0. Os resíduos no lado ami-
noterminal deste resíduo estão numerados como 21, 22, e assim por dian-
te; os resíduos no lado carboxiterminal estão numerados como 11, 12, e as-
sim por diante.) Essa associação alinha o sítio ativo da enzima com o resíduo 
de Ser na posição 0, que ela fosforila. Isto cria um novo sítio de preparação, 

e a enzima se desloca ao longo da proteína para fosforilar a Ser na posição 
24, e a seguir a Ser na posição 28. (b) A GSK3 tem um resíduo de Ser próxi-
mo de sua extremidade aminoterminal que pode ser fosforilado pela PKA ou 
pela PKB (ver Figura 15-41). Isto produz uma região de “pseudossubstrato” na 
GSK3 que se dobra para o sítio de preparação e torna o sítio ativo inacessível 
a outro substrato proteico, inibindo a GSK3 até que a PP1 remova o grupo 
fosforil do pseudossubstrato. Outras proteínas que são substrato para a GSK3 
também têm um sítio de preparação na posição 14, que deve ser fosforilado 
por outra proteína-cinase antes que a GSK possa agir sobre elas. (Consulte 
também as Figuras 6-37 e 12-22b sobre a regulação da glicogênio-sintase.)
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glicogênio-sintase pode ser considerada um sensor de glico-
se-6-fosfato. No músculo, uma fosfatase diferente pode ter 
o mesmo papel desempenhado pela PP1 no fígado, ativando 
a glicogênio-sintase por desfosforilação.

A glicogênio-sintase-cinase 3 controla algumas 
ações da insulina
Conforme visto no Capítulo 12, a insulina desencadeia mu-
danças intracelulares pela ativação de uma proteína-cinase 
(PKB) que, por sua vez, fosforila e inativa a GSK3 (Figu-
ra 15-41; ver também Figura 12-16). A fosforilação de um 
resíduo de Ser próximo da extremidade aminoterminal da 
GSK3 converte esta região da proteína em um pseudos-
substrato, que se dobra para dentro do sítio ao qual normal-
mente se liga o resíduo de Ser fosforilado (Figura 15-40b). 
Isso impede a GSK3 de se ligar ao sítio de preparação do 
substrato verdadeiro, inativando, assim, a enzima e fazendo 
pender o equilíbrio em favor da desfosforilação da glicogê-
nio-sintase pela PP1. A glicogênio-fosforilase também pode 
afetar a fosforilação da glicogênio-sintase: a glicogênio-
-fosforilase ativada inibe PP1 diretamente, impedindo-a de 
ativar a glicogênio-sintase (Figura 15-39).

Embora tenha sido descoberta pelo seu papel no me-
tabolismo do glicogênio (daí o nome glicogênio-sintase-
-cinase), a GSK3 tem um papel muito mais abrangente que 
o de regulação da glicogênio-sintase. Ela é responsável por 
mediar a sinalização pela insulina e outros fatores de cresci-
mento e nutrientes, atuando na especificação dos destinos 
celulares durante o desenvolvimento embrionário. Entre 
os seus alvos estão proteínas do citoesqueleto e proteínas 
essenciais para a síntese de mRNA e de proteínas. Esses 
alvos, assim como a glicogênio-sintase, precisam sofrer uma 
fosforilação preparatória por outra proteína-cinase para 
que possam ser fosforilados pela GSK3.

A fosfoproteíno-fosfatase 1 é central no metabolismo 
do glicogênio
Uma única enzima, PP1, pode remover grupos fosforil das 
três enzimas que são fosforiladas em resposta ao glucagon 
(no fígado) e à adrenalina (no fígado e no músculo): fosfo-
rilase-cinase, glicogênio-fosforilase e glicogênio-sintase. A 
insulina estimula a síntese do glicogênio por ativar a PP1 e 
inativar a GSK3.

A fosfoproteíno-fosfatase 1 não existe livre no cito-
sol. Ela está firmemente ligada às suas proteínas-alvo por 
uma proteína da família das proteínas de associação 
ao glicogênio que se liga ao glicogênio e às três enzimas 
glicogênio-fosforilase, fosforilase-cinase e glicogênio-
-sintase (Figura 15-42). A própria PP1 está sujeita à 
regulação covalente e alostérica: ela é inativada quando 
fosforilada pela PKA e é ativada alostericamente pela 
glicose-6-fosfato.

Sinais alostéricos e hormonais coordenam integralmente 
o metabolismo dos carboidratos
Após abordar os mecanismos que regulam as enzimas indi-
viduais, agora é possível considerar as variações totais no 
metabolismo dos carboidratos que ocorrem no estado bem 
alimentado, durante o jejum e na resposta de luta ou fuga – 
sinalizados, respectivamente, por insulina, glucagon e adre-
nalina. É preciso destacar dois casos nos quais a regulação 
tem finalidades diferentes: (1) o papel dos hepatócitos no 
suprimento de glicose para o sangue, e (2) o uso egoísta 
dos carboidratos como combustível pelos tecidos extra-he-
páticos, simbolizados pelo músculo esquelético (miócitos), 
para manter suas próprias atividades.

Após a ingestão de uma refeição rica em carboidra-
tos, a elevação da glicose sanguínea provoca a liberação 
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Ativa FIGURA 1541 O caminho a partir da insulina até a GSK3 e 
a glicogênio-sintase. A ligação da insulina ao seu receptor ati-
va nele uma tirosina-proteína-cinase, que fosforila o substrato-1 
do receptor da insulina (IRS-1). A fosfotirosina nessa proteína é 
então ligada pela fosfatidilinositol-3-cinase (PI-3K), que converte, 
na membrana, o fosfatidilinositol-4,5-bifosfato (PIP2) em fosfatidi-
linositol-3,4,5-trifosfato (PIP3). Uma proteína-cinase (PDK-1), que 
é ativada quando ligada ao PIP3, ativa uma segunda proteína-ci-
nase (PKB), que fosforila a glicogênio-sintase-cinase 3 (GSK3) na 
sua região de pseudossubstrato, inativando-a pelos mecanismos 
mostrados na Figura 15-40b. A inativação da GSK3 permite que a 
fosfoproteína-fosfatase 1 (PP1) desfosforile e ative a glicogênio-
-sintase. Dessa forma, a insulina estimula a síntese do glicogênio. 
(Consulte na Figura 12-16 mais detalhes sobre a ação da insulina.)
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de insulina (Figura 15-43, parte superior). Nos hepa-
tócitos, a insulina tem dois efeitos imediatos: ela inativa 
a GSK3, agindo por meio da cascata mostrada na Figura 
15-41, e ativa uma proteína-fosfatase, talvez a PP1. Essas 
duas ações ativam totalmente a glicogênio-sintase. A PP1 
também inativa a glicogênio-fosforilase a e a fosforilase-
-cinase pela desfosforilação de ambas, interrompendo de 
forma efetiva a degradação do glicogênio. A glicose entra 
no hepatócito por meio do transportador de alta capaci-
dade GLUT2, sempre presente na membrana plasmáti-
ca, e a glicose intracelular elevada leva à dissociação da 
hexocinase IV (glicocinase) de sua proteína reguladora 
nuclear (Figura 15-15). A hexocinase IV entra no citosol 
e fosforila a glicose, estimulando a glicólise, além de for-
necer o precursor para a síntese de glicogênio. Sob essas 
condições, os hepatócitos usam o excesso de glicose do 
sangue para sintetizar glicogênio, até o limite de 10% do 
peso total do fígado.

Entre as refeições, ou durante um jejum prolongado, 
a queda da glicose sanguínea provoca a liberação de glu-
cagon, o qual, agindo por meio da cascata mostrada na 
Figura 15-37, ativa a PKA. Essa enzima controla todos os 
efeitos do glucagon (Figura 15-43, parte inferior). Ela fos-
forila a fosforilase-cinase, ativando-a e levando à ativação 
da glicogênio-fosforilase. Ela fosforila a glicogênio-sin-
tase, inativando-a e bloqueando a síntese de glicogênio. 
Ela fosforila a PFK-2/FBPase-2, levando a uma redução 
na concentração do regulador frutose-2,6-bifosfato, que 
tem o efeito de inativar a enzima glicolítica PFK-1 e de 
ativar a enzima gliconeogênica FBPase-1. E ela fosforila e 
inativa a enzima glicolítica piruvato-cinase. Sob essas con-
dições, o fígado produz glicose-6-fosfato pela degradação 
do glicogênio e pela gliconeogênese, e para de usar a gli-
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FIGURA 1542 Proteína de associação ao glicogênio 
GM. A proteína GM de associação ao glicogênio pertence 
à família de proteínas que ligam outras proteínas (incluindo 
PP1) às partículas de glicogênio. A GM pode ser fosforilada 
em dois sítios diferentes em resposta à insulina ou adre-
nalina. ➊ A fosforilação no sítio 1, estimulada pela insulina, 
ativa a PP1 que desfosforila a fosforilase-cinase, a glicogênio-
-fosforilase e a glicogênio-sintase. ➋ A fosforilação no sítio 2, 
estimulada pela adrenalina, causa a dissociação de PP1 da 
partícula de glicogênio, impedindo seu acesso à glicogênio-
-fosforilase e à glicogênio-sintase. A PKA também fosforila 
uma proteína (inibidor 1) que, quando fosforilada, inibe a 
PP1. Desta forma, a insulina inibe a degradação do glicogê-
nio e estimula a sua síntese, e a adrenalina (ou o glucagon, 
no fígado) tem o efeito oposto.

FIGURA 1543 Regulação do metabolismo de carboidratos no fígado. 
As setas indicam as relações causais entre as mudanças que elas conectam. 
Por exemplo, uma seta de TA para cB significa que uma redução de A causa 
um aumento de B. As setas vermelhas conectam eventos resultantes da gli-
cose sanguínea alta; as setas azuis conectam eventos resultantes da glicose 
sanguínea baixa.
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cose na glicólise ou na síntese de glicogênio, maximizando 
a quantidade de glicose que pode liberar para o sangue. 
Essa liberação de glicose é possível somente no fígado e 
no rim, porque outros tecidos não têm glicose-6-fosfatase 
(Figura 15-30).

A fisiologia do músculo esquelético difere da do fígado 
em três aspectos importantes para a nossa discussão so-
bre regulação metabólica (Figura 15-44): (1) o músculo 
usa seu glicogênio armazenado somente para suas próprias 
necessidades; (2) quando passa do repouso para a contra-
ção vigorosa, o músculo sofre mudanças muito grandes em 
sua demanda por ATP, a qual é suprida pela glicólise; (3) 
o músculo não tem a maquinaria enzimática para a glico-
neogênese. A regulação do metabolismo de carboidratos no 
músculo reflete essas diferenças em relação ao fígado. Em 
primeiro lugar, os miócitos não têm receptores para o gluca-
gon. Em segundo lugar, a isoenzima muscular da piruvato-
-cinase não é fosforilada pela PKA, e assim a glicólise não 
é interrompida quando a [cAMP] estiver alta. Na verdade, 
o cAMP aumenta a velocidade da glicólise no músculo, 
provavelmente por ativar a glicogênio-fosforilase. Quando 
a adrenalina é liberada no sangue em situações de luta ou 
fuga, a PKA é ativada pela elevação da [cAMP] e fosforila e 
ativa a glicogênio-fosforilase-cinase. As consequentes fos-
forilação e ativação da glicogênio-fosforilase resultam em 
degradação mais rápida do glicogênio. A adrenalina não é 
liberada em condições de baixo estresse, mas, com cada es-
tímulo neuronal da contração muscular, a [Ca21] aumenta 
brevemente e ativa a fosforilase-cinase por meio de sua su-
bunidade de calmodulina. 

A elevação da insulina provoca aumento na síntese do 
glicogênio nos miócitos pela ativação da PP1 e inativação da 
GSK3. Ao contrário dos hepatócitos, os miócitos têm uma 
reserva de transportadores GLUT4 sequestrada em vesí-
culas intracelulares. A insulina provoca seu deslocamento 

para a membrana plasmática (ver Figura 12-16), onde eles 
permitem o aumento na captação de glicose. Consequente-
mente, os miócitos ajudam a baixar a glicose sanguínea em 
resposta à insulina, porque aumentam a taxa de captação 
de glicose, a síntese de glicogênio e a glicólise.

O metabolismo de carboidratos e de lipídeos é integrado 
por mecanismos hormonais e alostéricos
Apesar de complexa, a regulação do metabolismo de car-
boidratos está longe da história completa do metabolismo 
energético. O metabolismo das gorduras e dos ácidos gra-
xos está intimamente ligado ao dos carboidratos. Sinais hor-
monais como insulina e alterações na dieta ou exercício são 
igualmente importantes na regulação do metabolismo das 
gorduras e na integração com o dos carboidratos. O Capítu-
lo 23 volta a abordar essa integração metabólica global, não 
antes de serem estudadas as vias metabólicas das gorduras 
e dos aminoácidos (Capítulos 17 e 18). A mensagem que 
se deseja transmitir aqui é que as vias metabólicas estão 
sujeitas a controles reguladores complexos extremamen-
te sensíveis a alterações nas condições metabólicas. Esses 
mecanismos agem no ajuste do fluxo de metabólitos por vá-
rias vias metabólicas, conforme a necessidade da célula e 
do organismo, e o fazem sem causar alterações importantes 
nas concentrações dos intermediários compartilhados por 
outras vias.

RESUMO 15.5 Regulação coordenada da síntese e da 

degradação do glicogênio

 c A glicogênio-fosforilase é ativada em resposta ao gluca-
gon ou à adrenalina, que aumentam a [cAMP] e ativam 
PKA. A PKA fosforila e ativa a fosforilase-cinase, que 
converte a glicogênio-fosforilase b em sua forma ativa 
a. A fosfoproteíno-fosfatase 1 (PP1) reverte a fosforila-
ção da glicogênio-fosforilase a, inativando-a. A glicose 
se liga à isoenzima hepática da glicogênio-fosforilase a, 
o que favorece sua desfosforilação e inativação.

 c A glicogênio-sintase a é inativada por fosforilação catali-
sada pela GSK3. A insulina bloqueia a GSK3. A PP1, que 
é ativada pela insulina, reverte a inibição pela desfosfo-
rilação da glicogênio-sintase b.

 c A insulina aumenta a captação da glicose pelos miócitos 
e adipócitos por provocar o deslocamento do transpor-
tador GLUT4 para a membrana plasmática.

 c A insulina estimula a síntese das hexocinases II e IV, 
PFK-1, piruvato-cinase, e várias enzimas envolvidas na 
síntese de lipídeos. A insulina estimula a síntese de gli-
cogênio no músculo e no fígado.

 c No fígado, o glucagon estimula a degradação do glico-
gênio e a gliconeogênese, enquanto bloqueia a glicólise, 
poupando, dessa forma, glicose para exportá-la para o 
cérebro e outros tecidos.

 c No músculo, a insulina estimula a degradação do gli-
cogênio e a glicólise, fornecendo ATP para sustentar a 
contração.
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FIGURA 1544 Diferenças na regulação do metabolismo de carboi-
dratos no fígado e no músculo. No fígado, glucagon (indicando baixa 
glicose sanguínea) ou adrenalina (sinalizando a necessidade de lutar ou cor-
rer) têm o efeito de maximizar a saída da glicose para a corrente sanguínea. 
No músculo, a adrenalina aumenta a degradação do glicogênio e a glicólise 
que, juntas, fornecem combustível para a produção do ATP necessário na 
contração muscular.
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Como foi visto no Capítulo 14, algumas células obtêm 
energia (ATP) pela fermentação, degradando a glico-
se na ausência de oxigênio. Para a maioria das células 

eucarióticas e muitas bactérias, que vivem em condições 
aeróbias e oxidam os combustíveis orgânicos a dióxido de 
carbono e água, a glicólise é apenas a primeira etapa para 
a oxidação completa da glicose. Em vez de ser reduzido a 
lactato, etanol ou algum outro produto da fermentação, o 
piruvato produzido pela glicólise é posteriormente oxida-
do a H2O e CO2. Essa fase aeróbia do catabolismo é chama-
da de respiração. No sentido fisiológico ou macroscópico 
mais amplo, respiração alude à captação de O2 e elimina-
ção de CO2 por organismos multicelulares. Bioquímicos e 
biólogos celulares, entretanto, utilizam esse termo em um 
sentido mais estrito para referirem-se ao processo molecu-
lar por meio do qual as células consomem O2 e produzem 
CO2 – processo mais precisamente denominado respira-
ção celular.

A respiração celular acontece em três estágios princi-
pais (Figura 16-1). No primeiro, moléculas combustíveis 
orgânicas – glicose, ácidos graxos e alguns aminoácidos – 
são oxidadas para produzirem fragmentos de dois carbonos, 
na forma do grupo acetil da acetil-coenzima A (acetil-CoA). 
No segundo estágio, os grupos acetil entram no ciclo do áci-
do cítrico, que os oxida enzimaticamente a CO2; a energia 
liberada é conservada nos transportadores de elétrons re-
duzidos NADH e FADH2. No terceiro estágio da respiração, 
estas coenzimas reduzidas são oxidadas, doando prótons 
(H1) e elétrons. Os elétrons são transferidos ao O2 – o acep-
tor final de elétrons – por meio de uma cadeia de moléculas 
transportadoras de elétrons, conhecida como cadeia res-
piratória. No curso da transferência de elétrons, a grande 
quantidade de energia liberada é conservada na forma de 
ATP, por um processo chamado de fosforilação oxidativa 
(Capítulo 19). A respiração é mais complexa do que a glicó-
lise e acredita-se que tenha evoluído muito mais tardiamen-

te, após o surgimento das cianobactérias. As atividades me-
tabólicas das cianobactérias são responsáveis pelo aumento 
dos níveis de oxigênio na atmosfera terrestre, um momento 
decisivo na história evolutiva.

Primeiro será abordada a conversão de piruvato a gru-
pos acetil e, então, a entrada destes grupos no ciclo do 
ácido cítrico, também chamado de ciclo do ácido tri-
carboxílico (TCA, de tricarboxylic acid) ou ciclo de 
Krebs (em homenagem ao seu descobridor, Hans Krebs). 
A seguir, serão examinadas as reações do ciclo e as enzimas 
que as catalisam. Já que os intermediários do ciclo do ácido 
cítrico também são desviados como precursores biossin-
téticos, serão consideradas algumas maneiras pelas quais 
esses intermediários são repostos. O ciclo do ácido cítrico é 
um pivô do metabolismo, com 
vias catabólicas chegando e 
vias anabólicas partindo, sen-
do cuidadosamente regulado 
em coordenação com outras 
vias. O capítulo termina com 
uma descrição da via do glio-
xilato, uma sequência meta-
bólica presente em certos or-
ganismos que utiliza algumas 
das mesmas enzimas e reações 
utilizadas pelo ciclo do ácido 
cítrico, causando a síntese lí-
quida de glicose a partir dos 
triacilgliceróis armazenados.

16.1 Produção de acetil-CoA (acetato ativado)
Em organismos aeróbios, glicose e outros açúcares, ácidos 
graxos e a maioria dos aminoácidos são finalmente oxida-
dos a CO2 e H2O pelo ciclo do ácido cítrico e pela cadeia 
respiratória. Antes de entrarem no ciclo do ácido cítrico, 
os esqueletos de carbono dos açúcares e ácidos graxos são 
convertidos ao grupo acetil da acetil-CoA, a forma na qual 
a maioria dos combustíveis entra no ciclo. Os carbonos de 
muitos aminoácidos também entram no ciclo dessa manei-
ra, embora alguns aminoácidos sejam convertidos a outros 
intermediários do ciclo. Aqui, o foco será em como o piru-
vato, derivado da glicose e de outros açúcares pela glicólise, 

16
Ciclo do Ácido Cítrico

Hans Krebs, 1900-1981
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é oxidado a acetil-CoA e CO2 pelo complexo da piruvato-
-desidrogenase (PDH, de pyruvate dehydrogenase), um 
grupo de enzimas – múltiplas cópias de três enzimas – loca-
lizado nas mitocôndrias de células eucarióticas e no citosol 
de bactérias.

O exame cuidadoso desse complexo enzimático é gra-
tificante sob diversos aspectos. O complexo da PDH é um 
exemplo clássico e muito estudado de um complexo mul-
tienzimático no qual uma série de intermediários químicos 
permanece ligada às moléculas de enzima à medida que o 
substrato é transformado no produto final. Cinco cofatores, 
quatro derivados de vitaminas, participam do mecanismo 
da reação. A regulação desse complexo enzimático também 

ilustra como uma combinação de modificações covalentes 
e mecanismos alostéricos resulta em um fluxo precisamen-
te regulado em uma etapa metabólica. Finalmente, o com-
plexo da PDH é o protótipo para dois outros importantes 
complexos enzimáticos: a-cetoglutarato-desidrogenase, do 
ciclo do ácido cítrico, e a-cetoácido-desidrogenase de ca-
deia ramificada, das vias de oxidação de alguns aminoáci-
dos (ver Figura 18-28). A notável similaridade na estrutura 
de proteínas, na exigência de cofator e nos mecanismos de 
reação desses três complexos inquestionavelmente reflete 
uma origem evolutiva comum.

O piruvato é oxidado a acetil-CoA e CO2
A reação geral catalisada pelo complexo da piruvato-desi-
drogenase é uma descarboxilação oxidativa, um pro-
cesso de oxidação irreversível no qual o grupo carboxil é 
removido do piruvato na forma de uma molécula de CO2, e 
os dois carbonos remanescentes são convertidos ao grupo 
acetil da acetil-CoA (Figura 16-2). O NADH formado nessa 
reação doa um íon hidreto (:H2) para a cadeia respiratória 
(Figura 16-1), que transferirá os dois elétrons ao oxigênio 
ou, em microrganismos anaeróbios, a um aceptor de elé-
trons alternativo, como nitrato ou sulfato. A transferência 
de elétrons do NADH ao oxigênio gera, ao final, 2,5 molécu-
las de ATP por par de elétrons. A irreversibilidade da rea-
ção do complexo da PDH foi demonstrada por experimen-
tos com marcação isotópica: o complexo não pode religar 
CO2 radioativamente marcado à acetil-CoA para formar uma 
molécula de piruvato com o carboxil marcado.

O complexo da piruvato-desidrogenase requer 
cinco coenzimas
A combinação de desidrogenação e descarboxilação do pi-
ruvato ao grupo acetil da acetil-CoA (Figura 16-2) requer a 
ação sequencial de três enzimas diferentes e cinco coenzi-
mas diferentes ou grupos prostéticos – pirofosfato de tiami-
na (TPP, de thiamine pyrophosphate), dinucleotídeo de 
flavina-adenina (FAD, de flavin adenine dinucleotide), 
coenzima A (CoA, algumas vezes denominada CoA-SH, para 
enfatizar a função do grupo ¬SH), dinucleotídeo de nico-
tinamida-adenina (NAD, de nicotinamide adenine dinu-
cleotide) e lipoato. Quatro vitaminas diferentes essenciais 
à nutrição humana são componentes vitais desse sistema: 
tiamina (no TPP), riboflavina (no FAD), niacina (no NAD) 
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FIGURA 161 Catabolismo de proteínas, gorduras e carboidratos 
durante os três estágios da respiração celular. Estágio 1: a oxidação 
de ácidos graxos, glicose e alguns aminoácidos gera acetil-CoA. Estágio 2: 
a oxidação dos grupos acetil no ciclo do ácido cítrico inclui quatro etapas 
nas quais os elétrons são removidos. Estágio 3: os elétrons carreados por 
NADH e FADH2 convergem para uma cadeia de transportadores de elétrons 
mitocondrial (ou, em bactérias, ligados à membrana plasmática) – a cadeia 
respiratória – reduzindo, no final, O2 a H2O. Este fluxo de elétrons impele a 
produção de ATP.

DG98 5 233,4 kJ/mol

1CoA-SH

NADH

Acetil-CoA

O
C

S-CoANAD1

C

Piruvato

CH3

O

O

C

2O

CH3

CO2

Complexo da
piruvato-desidrogenase (E1 1 E2 1 E3)

TPP,
lipoate,

FAD

FIGURA 162 Reação geral catalisada pelo complexo da piruvato-
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zimas que formam o complexo são discutidas no texto.
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e pantotenato (na CoA). Foram descritas anteriormente as 
funções de FAD e NAD como transportadores de elétrons 
(Capítulo 13) e verificou-se que o TPP era a coenzima da 
piruvato-descarboxilase (ver Figura 14-15).

A coenzima A (Figura 16-3) tem um grupo tiol reativo 
(¬SH) que é crucial para a função da CoA como transpor-
tador de acilas em diferentes reações metabólicas. Grupos 
acil são covalentemente ligados ao grupo tiol, formando 
tioésteres. Devido às energias de ativação padrão relati-
vamente altas (ver Figuras 13-16, 13-17), os tioésteres têm 
um alto potencial para a transferência do grupo acil e po-
dem doar estes grupos a diversas moléculas aceptoras. O 
grupo acil unido à coenzima A pode, portanto, ser conside-
rado “ativado” para transferência.

O quinto cofator do complexo da PDH, o lipoato (Fi-
gura 16-4), tem dois grupos tiol que podem ser reversi-
velmente oxidados por uma ligação dissulfeto (¬S¬S¬), 
similar àquela entre dois resíduos de Cys em uma proteína. 
Devido à sua capacidade de participar de reações de oxi-
dação e redução, o lipoato atua como transportador de elé-
trons (hidrogênio) e como transportador de acilas, como 
será visto.

O complexo da piruvato-desidrogenase consiste em 
três enzimas distintas
O complexo da PDH contém três enzimas – piruvato-de-
sidrogenase (E1), di-hidrolipoil-transacetilase (E2) e 
di-hidrolipoil-desidrogenase (E3) – cada uma presente 
em múltiplas cópias. O número de cópias de cada enzima 
e, portanto, o tamanho do complexo varia entre espécies. 
O complexo da PDH isolado de mamíferos apresenta um 
diâmetro de cerca de 50 nm – mais de cinco vezes o ta-
manho de um ribossomo inteiro e grande o suficiente para 
ser visto por microscopia eletrônica (Figura 16-5a). Na 
enzima bovina, 60 cópias idênticas de E2 formam um do-
decaedro pentagonal (o centro) com um diâmetro de apro-
ximadamente 25 nm (Figura 16-5b). (O centro da enzima 

de Escherichia coli contém 24 cópias de E2.) E2 é o ponto 
de conexão para o grupo prostético lipoato, unido ao grupo 
«-amino de um resíduo de Lys por uma ligação amida (Fi-
gura 16-4). E2 tem três domínios funcionalmente distintos 
(Figura 16-5c): o domínio lipoil na porção aminoterminal, 
contendo o(s) resíduo(s) de lipoil-Lys; o domínio de liga-
ção a E1 e E3 na porção central; e o domínio aciltransfe-
rase na porção central mais interna, o qual contém o sítio 
ativo da aciltransferase. O complexo da PDH de levedura 
tem um único domínio lipoil ligado ao lioato, mas o com-
plexo em mamíferos tem dois e, em E. coli, três (Figura 
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16-5c). Os domínios de E2 são separados por conectores, 
sequências de 20 a 30 resíduos de aminoácidos, ricos em 
Ala e Pro e intercalados com resíduos carregados; esses co-
nectores tendem a assumir formas estendidas, mantendo os 
três domínios afastados.

O sítio ativo de E1 está ligado ao TPP, e o de E3 está liga-
do ao FAD. Duas proteínas de regulação também fazem par-
te do complexo, uma proteína-cinase e uma fosfoproteína-
-fosfatase, como discutido a seguir. Essa estrutura E1-E2-E3 
básica tem sido conservada durante a evolução e é utilizada 
em diversas reações metabólicas similares, incluindo a oxi-
dação do a-cetoglutarato no ciclo do ácido cítrico (descrita 
a seguir) e a oxidação dos a-cetoácidos derivados da degra-
dação dos aminoácidos de cadeia ramificada valina, isoleu-
cina e leucina (ver Figura 18-28). Dentro de uma determi-
nada espécie, a E3 do complexo da PDH é idêntica à E3 dos 
outros dois complexos enzimáticos. A ligação do lipoato à 
extremidade da cadeia lateral de uma Lys em E2 gera um 
braço longo e flexível que pode se estender do sítio ativo 
de E1 até os sítios ativos de E2 e E3, possivelmente a uma 
distância de 5 nm ou maior.

Na canalização do substrato, o intermediário nunca 
deixa a superfície da enzima
A Figura 16-6 mostra esquematicamente como o com-
plexo da piruvato-desidrogenase conduz as cinco reações 
consecutivas para a descarboxilação e desidrogenação do 
piruvato. A etapa ➊ é essencialmente idêntica à reação 
catalisada pela piruvato-descarboxilase (ver Figura 14-
15c); o C-1 do piruvato é liberado como CO2, e o C-2, que 
no piruvato está no estado de oxidação de um aldeído, 
é unido ao TPP como um grupo hidroxietil. A primeira 
etapa é a mais lenta e, consequentemente, limita a velo-
cidade da reação global. Ela também é o ponto no qual o 
complexo da PDH confirma sua especificidade ao subs-
trato. Na etapa ➋, o grupo hidroxietil é oxidado ao nível 
de um ácido carboxílico (acetato). Os dois elétrons re-

FIGURA 165 Complexo da piruvato-desidrogenase. (a) Micrografia 
crioeletrônica de complexos da PDH isolados de rins de bovino. Na micros-
copia crioeletrônica, as amostras biológicas são visualizadas em tempera-
turas extremamente baixas; isto evita os potenciais artefatos introduzidos 
pelos processos usuais de desidratação, fixação e coloração. (b) Imagem 
tridimensional do complexo da PDH, mostrando a estruturação das subu-
nidades: E1, piruvato-desidrogenase; E2, di-hidrolipoil-transacetilase; e E3, 
di-hidrolipoil-desidrogenase. Esta imagem foi reconstruída pela análise de 
um grande número de imagens como aquelas em (a), em combinação com 
estudos cristalográficos das subunidades individuais. O centro (em verde) 
consiste em 60 moléculas de E2, arranjadas em 20 trímeros que formam um 
dodecaedro pentagonal. O domínio lipoil de E2 (em azul) estende-se para 
fora para conectar-se aos sítios ativos das moléculas de E1 (em amarelo) ar-
ranjadas ao redor do centro de E2. Algumas subunidades E3 (em vermelho) 
também estão unidas ao centro, no qual um braço flexível de E2 pode alcan-
çar seus sítios ativos. Um asterisco marca o local onde um grupo lipoil está 
ligado ao domínio lipoil de E2. Para tornar a estrutura mais clara, aproxima-
damente metade da porção frontal do complexo foi removida. Este mode-
lo foi preparado por Z.H. Zhou e colaboradores (2001); em outro modelo, 
proposto por J.L.S. Milne e colaboradores (2002), as subunidades de E3 estão 
localizadas mais perifericamente (ver Leituras Adicionais). (c) E2 consiste em 
três tipos de domínios conectados por polipeptídeos curtos: um domínio 
catalítico aciltransferase; um domínio de ligação, envolvido na ligação de E2 a 
E1 e E3; e um ou mais (dependendo da espécie) domínios lipoil.
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movidos nessa reação reduzem a ¬S¬S¬ de um grupo 
lipoil em E2 a dois grupos tiol (¬SH). O acetil produzido 
nesta reação de oxidação-redução é primeiramente este-
rificado a um dos grupos ¬SH do lipoil e, então, transes-
terificada a CoA para formar acetil-CoA (etapa ➌). Desse 
modo, a energia da oxidação impele a formação de um 
tioéster de acetato altamente energético. As reações re-
manescentes catalisadas pelo complexo da PDH (por E3, 
nas etapas ➍ e ➎) são transferências de elétrons neces-
sárias para a regeneração da forma oxidada (dissulfeto) 
do grupo lipoil de E2, preparando o complexo enzimático 
para um novo ciclo de oxidação. Os elétrons removidos 
do grupo hidroxietil derivado do piruvato são passados ao 
NAD1 pelo FAD.

Essenciais ao mecanismo do complexo da PDH são os 
braços flexíveis de lipoil-lisina de E2, que recebem os dois 
elétrons e o grupo acetil de E1 e os passam a E3. Todas 
essas enzimas e coenzimas estão agrupadas, permitindo 
que os intermediários reajam rapidamente sem afasta-
rem-se da superfície do complexo enzimático. A sequên-
cia de cinco reações mostrada na Figura 16-6 é, assim, 
um exemplo de canalização do substrato. Os interme-
diários da sequência em múltiplas etapas nunca deixam 
o complexo, e a concentração local do substrato de E2 é 
mantida muito alta. A canalização também evita o “roubo” 
do grupo acetil ativado por outras enzimas que utilizam 
esse grupo como substrato. Como será visto, um mecanis-
mo similar de aprisionamento da canalização do substrato 
entre sítios ativos é utilizado por algumas outras enzimas, 
com lipoato, biotina ou moléculas similares a CoA servin-
do como cofatores.

Como pode ser previsto, mutações nos genes das su-
bunidades do complexo da PDH, ou uma deficiência 

de tiamina na dieta, podem ter graves consequências. 
Animais com deficiência de tiamina são incapazes de oxi-
dar o piruvato normalmente. Isso é especialmente impor-
tante para o cérebro, que costuma obter toda sua energia 
por meio da oxidação aeróbia da glicose, em uma via que 
necessariamente inclui a oxidação do piruvato. O beri-
-béri, doença resultante da deficiência de tiamina, carac-
teriza-se pela perda da função neural. Essa doença ocorre 
principalmente em populações cuja dieta consiste basica-
mente em arroz branco (polido), que carece da casca 
onde a maioria da tiamina do arroz é encontrada. Pessoas 
que consomem habitualmente grandes quantidades de ál-
cool também podem desenvolver deficiência de tiamina, 
pois a maior parte da dieta ingerida consiste nas “calorias 
vazias”, sem vitaminas, das bebidas destiladas. Um nível 
de piruvato sanguíneo elevado frequentemente é um indi-
cativo de defeitos na oxidação do piruvato devido a uma 
destas causas. ■

RESUMO 16.1 Produção de acetil-CoA (acetato ativado)

 c Piruvato, o produto da glicólise, é convertido a acetil-
-CoA, o material de partida para o ciclo do ácido cítrico, 
pelo complexo da piruvato-desidrogenase.

 c O complexo da PDH é composto por múltiplas cópias 
de três enzimas: piruvato-desidrogenase, E1 (ligada ao 
cofator TPP); di-hidrolipoil-transacetilase, E2 (covalen-
temente ligada ao grupo lipoil); e di-hidrolipoil-desidro-
genase, E3 (com os cofatores FAD e NAD).

 c E1 catalisa a primeira descarboxilação do piruvato, pro-
duzindo hidroxietil-TPP, e então a oxidação do grupo hi-
droxietil a um grupo acetil. Os elétrons dessa oxidação 
reduzem o dissulfeto do lipoato ligado a E2, e o grupo 

Acil-
-lipoil-lisina

Lipoil-lisina
oxidada

Lipoil-lisina
reduzida

CoA-SH

TPP

CO2

Piruvato

Hidroxietil-TPP

Piruvato-
-desidrogenase,

E1

❶ ❷

❸

❹
❺

Di-hidrolipoil-
-transacetilase,

E2

Di-hidrolipoil-
-desidrogenase,

E3

TPP Lys

Acetil-CoA

O

CH3 CoAS-C
O

CH3 C
O

O–
C

CHOH

CH3

FAD

FADH2

SH

SH

NADH + H+

NAD+

S

S

C
CH 3

S
SH

O

FIGURA 166 Descarboxilação oxidativa do piruvato a acetil-CoA 
pelo complexo da PDH. O destino da molécula de piruvato está impresso 
em vermelho. Na etapa ➊, o piruvato reage com o pirofosfato de tiamina 
(TPP) ligado à piruvato-desidrogenase (E1), sendo descarboxilado ao deriva-
do hidroxietil (ver Figura 14-15). A piruvato-desidrogenase também processa 
a etapa ➋, a transferência de dois elétrons e do grupo acetil a partir do TPP 
para a forma oxidada do grupo lipoil-lisina do centro do complexo, di-hidro-
lipoil-transacetilase (E2), formando o acetil-tioéster do grupo lipoil reduzido. 
A etapa ➌ é uma transesterificação na qual o grupo ¬SH da CoA substi-

tui o grupo ¬SH de E2, produzindo acetil-CoA e a forma completamente 
reduzida (ditiol) do grupo lipoil. Na etapa ➍, a di-hidrolipoil-desidrogenase 
(E3) promove a transferência de dois átomos de hidrogênio dos grupos lipoil 
reduzidos de E2 ao grupo prostético FAD de E3, restaurando a forma oxidada 
do grupo lipoil-lisina de E2. Na etapa ➎, o FADH2 reduzido de E3 transfere um 
íon hidreto ao NAD1, formando NADH. O complexo enzimático está agora 
pronto para outro ciclo catalítico. (As cores das subunidades correspondem 
àquelas na Figura 16-5b.)
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acetil é transferido em uma ligação tioéster a um grupo 
¬SH do lipoato reduzido.

 c E2 catalisa a transferência do grupo acetil para a coenzi-
ma A, formando acetil-CoA.

 c E3 catalisa a regeneração da forma dissulfeto (oxidada) 
do lipoato; os elétrons passam primeiramente ao FAD, e 
então ao NAD1.

 c Os longos braços de lipoil-lisina movem-se livremente 
entre o sítio ativo de E1 e os sítios ativos de E2 e E3, 
prendendo os intermediários ao complexo enzimático e 
possibilitando a canalização do substrato.

 c A organização do complexo da PDH é muito similar 
àquela dos complexos enzimáticos que catalisam a oxi-
dação do a-cetoglutarato e dos a-cetoácidos de cadeia 
ramificada.

16.2 Reações do ciclo do ácido cítrico
Agora serão focalizados os processos por meio dos quais 
a acetil-CoA é oxidada. Essa transformação química é 
realizada pelo ciclo do ácido cítrico, a primeira via cícli-
ca descoberta (Figura 16-7). Para iniciar uma rodada do 
ciclo, a acetil-CoA doa seu grupo acetil ao composto de 
quatro carbonos oxaloacetato, formando o composto de 
seis carbonos citrato. O citrato é, em seguida, transforma-
do a isocitrato, também uma molécula com seis carbonos, 
o qual é desidrogenado com a perda de CO2 para produzir 
o composto de cinco carbonos a-cetoglutarato (também 
chamado de oxoglutarato). O a-cetoglutarato perde uma 
segunda molécula de CO2, originando ao final o compos-
to de quatro carbonos succinato. O succcinato é, então, 
convertido por quatro etapas enzimáticas ao composto de 
quatro carbonos oxaloacetato – que está, assim, pronto 
para reagir com outra molécula de acetil-CoA. Em cada ro-
dada do ciclo entra um grupo acetil (dois carbonos) na for-
ma de acetil-CoA, e são removidas duas moléculas de CO2; 
uma molécula de oxaloacetato é utilizada para a formação 
do citrato e uma molécula de oxaloacetato é regenerada. 
Não ocorre nenhuma remoção líquida de oxaloacetato; 
teoricamente, uma molécula de oxaloacetato pode parti-
cipar da oxidação de um número infinito de grupos acetil, 
e, na verdade, o oxaloacetato está presente nas células em 
concentrações muito baixas. Quatro das oito etapas deste 
processo são oxidações, nas quais a energia da oxidação é 
conservada de maneira muito eficiente na forma das coen-
zimas reduzidas NADH e FADH2.

Como mencionado antes, embora o ciclo do ácido cítrico 
seja fundamental ao metabolismo gerador de energia, sua 
função não está limitada à conservação energética. Inter-
mediários do ciclo com quatro e cinco carbonos servem 
como precursores para uma ampla variedade de produtos. 
Para repor os intermediários removidos com este propósito, 
as células utilizam reações anapleróticas (de reposição), as 
quais são descritas a seguir.

Eugene Kennedy e Albert Lehninger mostraram em 
1948 que, em eucariotos, o conjunto inteiro das reações do 
ciclo do ácido cítrico acontece na mitocôndria. Foi mos-
trado que as mitocôndrias isoladas não apenas continham 

todas as enzimas e coenzimas necessárias para o ciclo do 
ácido cítrico, mas também todas as enzimas e proteínas 
necessárias para o último estágio da respiração – a trans-
ferência de elétrons e a síntese de ATP pela fosforilação 
oxidativa. Como será visto nos capítulos posteriores, a mi-
tocôndria também contém as enzimas para a conversão de 
ácidos graxos e alguns aminoácidos em acetil-CoA, e para 
a conversão oxidativa de outros aminoácidos em a-ceto-
glutarato, succinil-CoA ou oxaloacetato. Dessa maneira, 
em eucariotos não fotossintéticos, a mitocôndria é o local 
onde ocorre a maioria das reações oxidativas geradoras de 
energia e a síntese acoplada de ATP. Em eucariotos fotos-
sintéticos, a mitocôndria é o principal local de produção de 
ATP no escuro, porém, à luz do dia, os cloroplastos geram 
a maior parte do ATP desses organismos. Em bactérias, 
as enzimas do ciclo do ácido cítrico estão no citosol, e a 
membrana plasmática desempenha uma função semelhan-
te àquela da membrana mitocondrial interna para a síntese 
de ATP (Capítulo 19).

A sequência das reações do ciclo do ácido cítrico é 
quimicamente lógica
A acetil-CoA produzida pela quebra de carboidratos, gordu-
ras e proteínas deve ser completamente oxidada a CO2 para 
que o máximo da energia potencial possa ser extraído des-
tes combustíveis. No entanto, a oxidação direta do acetato 
(ou da acetil-CoA) a CO2 não é bioquimicamente possível. A 
descarboxilação deste ácido com dois carbonos produziria 
CO2 e metano (CH4). O metano é quimicamente estável, e 
com exceção de certas bactérias metanotróficas que cres-
cem em nichos ricos em metano, organismos nao possuem 
os cofatores e enzimas necessários para a oxidação do me-
tano. Os grupos metileno (¬CH2¬), entretanto, são pron-
tamente metabolizados pelos sistemas enzimáticos presen-
tes na maioria dos organismos. Nas sequências de oxidação 
típicas, estão envolvidos dois grupos metileno adjacentes 
(¬CH2¬CH2¬), sendo pelo menos um desses adjacente a 
um grupo carbonil. Como foi observado no Capítulo 13 (p. 
513), os grupos carbonil são particularmente importantes 
nas transformações químicas das rotas metabólicas. O car-
bono do grupo carbonil tem uma carga parcial positiva devi-
da à capacidade de atrair elétrons do oxigênio do carbonil, e 
é, portanto, um centro eletrofílico. Um grupo carbonil pode 
facilitar a formação de um carbânion em um carbono adja-
cente pelo deslocamento da carga negativa do carbânion. 
O ciclo do ácido cítrico mostra um exemplo da oxidação de 
um grupo metileno quando o succinato é oxidado (etapas 
➏ a ➑ na Figura 16-7), formando um grupo carbonil (no 
oxaloacetato) que é quimicamente mais reativo do que o 
metano ou um grupo metileno.

Em resumo, para a acetil-CoA ser oxidada de maneira 
eficiente, o seu grupo metil deve estar ligado a alguma coi-
sa. A primeira etapa do ciclo do ácido cítrico resolve ele-
gantemente o problema do grupo metil pouco reativo por 
meio da condensação da acetil-CoA com o oxaloacetato. 
O carbonil do oxaloacetato atua como centro eletrofílico, 
que é atacado pelo carbono do grupo metil da acetil-CoA 
em uma condensação de Claisen (p. 513) para a forma-
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ção do citrato (etapa ➊ na Figura 16-7). O grupo metil 
do acetato é convertido a metileno no ácido cítrico. Esse 
ácido tricarboxílico, então, prontamente passa por uma 

série de oxidações que eliminam dois carbonos na forma 
de CO2. Observe que todas as etapas levando à quebra ou 
à formação de ligações carbono-carbono (etapas ➊, ➌ e 
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Condensação de Claisen:
grupo metil da acetil-CoA
convertido a metileno no
citrato.

Desidratação/reidratação:
grupo —OH do citrato
reposicionado no isocitrato
preparando para a descar-
boxilação da próxima etapa.

Fosforilação ao nível do substrato:
energia do tioéster conservada na
ligação fosfoanidrido do GTP ou ATP.

Desidrogenação:
introdução da
ligação dupla inicia
a sequência de
oxidação do
metileno.

Hidratação:
adição de
água à ligação 
dupla
introduz
o grupo 
—OH para
a próxima
etapa de
oxidação.

Desidrogenação:
oxidação do —OH
completa a sequência
de oxidação; carbonil
gerado posicionado
para facilitar a
condensação de
Claisen na próxima
etapa.

Descarboxilação oxidativa:
mecanismo similar a
piruvato-desidrogenase;
dependente do carbonil no
carbono adjacente.

Descarboxilação
oxidativa:
grupo —OH oxidado
a carbonil, o que,
por sua vez, facilita a
descarboxilação por
meio da estabilização
do carbânion
formado no carbono
adjacente.

Reidratação

FIGURA 167 Reações do ciclo do ácido cítrico. Os átomos de carbono 
sombreados em cor salmão são aqueles derivados do acetato da acetil-CoA 
durante a primeira rodada do ciclo; estes não são os carbonos liberados na 
forma de CO2 durante a primeira rodada. Observe que, no succinato e no 
fumarato, o grupo de dois carbonos derivado do acetato não pode mais ser 
especificamente indicado; como succinato e fumarato são moléculas simé-
tricas, C-1 e C-2 são indistinguíveis de C-4 e C-3. O número ao lado de cada 

etapa de reação corresponde a um tópico numerado nas p. 640-647. As setas 
em vermelho mostram onde a energia é conservada pela transferência de 
elétrons ao FAD ou NAD1, formando FADH2 ou NADH 1 H1. As etapas ➊, 
➌ e ➍ são essencialmente irreversíveis na célula; todas as outras etapas são 
reversíveis. O nucleosídeo trifosfatado produzido na etapa ➎ pode ser tanto 
ATP quanto GTP, dependendo da isoenzima de succinil-CoA-sintetase que 
está catalisando a reação.
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➍) dependem de grupos carbonil apropriadamente posi-
cionados. Como em todas as rotas metabólicas, existe uma 
lógica química na sequência das etapas do ciclo do ácido 
cítrico: cada etapa envolve ou uma oxidação que conserve 
energia ou ela é um prelúdio necessário para a oxidação, 
colocando grupos funcionais em posições que facilitem a 
oxidação ou a descarboxilação oxidativa. À medida que for 
aprendendo as etapas do ciclo, relembre o raciocínio quí-
mico para cada uma; isso tornará o processo mais fácil de 
entender e lembrar.

O ciclo do ácido cítrico tem oito etapas
No exame das oito etapas de reação consecutivas do ciclo 
do ácido cítrico, será dada especial ênfase nas transforma-
ções químicas que ocorrem à medida que o citrato formado 
a partir de acetil-CoA e oxaloacetato é oxidado produzindo 
CO2 e em como a energia dessa oxidação é conservada nas 
coenzimas reduzidas NADH e FADH2.

➊ Formação do citrato. A primeira reação do ciclo é a con-
densação de acetil-CoA e oxaloacetato para a formação 
do citrato, catalisada pela citrato-sintase:

DG98 5 232,2 kJ/mol

Citrato-sintase

S-CoA

1

CoA-SH

COO2

O C COO2
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CH2
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O
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Nessa reação, o carbono do metil do grupo acetil é uni-
do ao grupo carbonil (C-2) do oxaloacetato. Citroil-CoA 
é o intermediário transitoriamente formado no sítio ativo 
da enzima (ver Figura 16-9). Esse intermediário é rapida-
mente hidrolisado em CoA livre e citrato, que são libera-
dos do sítio ativo. A hidrólise desse intermediário tioéster 
de alta energia torna a reação direta altamente exergôni-
ca. A grande e negativa variação de energia livre padrão da 
reação da citrato-sintase é fundamental para o funciona-
mento do ciclo, pois, como mencionado anteriormente, a 
concentração de oxaloacetato normalmente é muito baixa. 
A CoA liberada nessa reação é reciclada para participar da 
descarboxilação oxidativa de outra molécula de piruvato 
pelo complexo PDH.

A citrato-sintase mitocondrial foi cristalizada e analisa-
da por difração de raios X na presença e na ausência de 
substratos e inibidores (Figura 16-8). Cada subunidade 
dos homodímeros da enzima é um único polipeptídeo com 
dois domínios, um deles grande e rígido, e o outro menor e 
mais flexível, com o sítio ativo entre eles. Oxaloacetato, o 
primeiro substrato a se ligar à enzima, induz uma grande 
alteração conformacional no domínio flexível, criando um 

sítio de ligação para o segundo substrato, acetil-CoA. Quan-
do o citroil-CoA é formado no sítio ativo da enzima, outra 
alteração conformacional causa a hidrólise do tioéster, libe-
rando CoA-SH. Esse encaixe induzido da enzima, primeiro 
ao substrato e posteriormente ao intermediário da reação, 
diminui a probabilidade de que a clivagem da ligação tioés-
ter da acetil-CoA seja prematura e improdutiva. Os estudos 
cinéticos da enzima são consistentes com este mecanismo 
bissubstrato ordenado (ver Figura 6-13). A reação catalisa-
da pela citrato-sintase é fundamentalmente uma conden-
sação de Claisen (p. 513), envolvendo um tioéster e uma 
cetona (oxaloacetato) (Figura 16-9).

Análogo da acetil-CoA

Análogo da acetil-CoA

Oxaloacetato

Oxaloacetato

(a)

(b)

FIGURA 168 Estrutura da citrato-sintase. O domínio flexível de cada 
subunidade passa por uma alteração conformacional após a ligação ao oxa-
loacetato, criando um sítio de ligação para a acetil-CoA. (a) Forma aberta da 
enzima isolada (PDB ID, 5CSC); (b) forma fechada ligada ao oxaloacetato e a 
um análogo estável da acetil-CoA (carboximetil-CoA) (derivada de PDB ID 
5CTS). Nestas representações, uma subunidade está colorida em bege e a 
outra em verde.
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➋ Formação de isocitrato via cis-aconitato. A enzima aconi-
tase (mais formalmente, aconitato-hidratase) catalisa a 
transformação reversível do citrato a isocitrato, pela for-
mação intermediária do ácido tricarboxílico cis-aconitato, 
o qual normalmente não se dissocia do sítio ativo. A aco-

nitase pode promover a adição reversível de H2O à ligacão 
dupla do cis-aconitato ligado à enzima de duas maneiras 
diferentes, uma levando a citrato e a outra a isocitrato:

DG98 5 13,3 kJ/mol
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Embora a mistura em equilíbrio a pH 7,4 e 25oC contenha 
menos de 10% de isocitrato, na célula a reação é deslo-
cada para a direita porque o isocitrato é rapidamente 
consumido na próxima etapa do ciclo, o que diminui sua 
concentração no estado estacionário. A aconitase contém 
um centro de ferro-enxofre (Figura 16-10), que atua 
tanto na ligação do substrato ao sítio ativo quanto na adi-
ção ou na remoção catalítica de H2O. Em células exauri-
das de ferro, a aconitase perde o centro de ferro-enxofre e 
adquire uma nova função na regulação da homeostase do 
ferro. A aconitase é uma de muitas enzimas caracterizadas 
por realizar mais de uma função (enzimas moonlighting) 
(Quadro 16-1).

➌ Oxidação do isocitrato a a-cetoglutarato e CO2. Na próxima 
etapa, a isocitrato-desidrogenase catalisa a descarbo-
xilação oxidativa do citrato para formar a-cetoglutarato 
(Figura 16-11). O Mn21 presente no sítio ativo interage 
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A ligação tioéster na acetil-CoA ativa os
hidrogênios do metil. O Asp375 remove um
próton do grupo metil, formando um
intermediário enolato. O intermediário é
estabilizado por ligações de hidrogênio
e/ou protonação pela His274 (a protonação
completa está mostrada).

O enol(ato) rearranja-se para atacar o
carbono do carbonil do oxaloacetato, com a
His274 posicionada para recuperar o próton
que ela previamente cedeu. A His320 atua
como ácido. A condensação resultante
produz citroil-CoA.

O tioéster é
posteriormente
hidrolisado,
regenerando a
CoA-SH e
produzindo citrato.

MECANISMOFIGURA 169 Citrato-sintase. Na reação da citrato-sintase 
em mamíferos, o oxaloacetato liga-se primeiro, em uma sequência de reação 
estritamente ordenada. Esta ligação inicia uma alteração na conformação 
que abre o sítio de ligação para a acetil-CoA. O oxaloacetato está especifica-
mente orientado no sítio ativo da citrato-sintase pela interação de seus dois 
carboxilatos com dois resíduos positivamente carregados de Arg (não mos-
trados aqui). Mecanismo da citrato-sintase
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A máxima “um gene-uma enzima”, formulada por George 
Beadle e Edward Tatum em 1940 (ver Capítulo 24), seguiu 
incontestada durante grande parte do século XX, assim 
como ocorreu com a hipótese associada de que cada pro-
teína possui apenas uma função. Recentemente, porém, 
muitas exceções admiráveis a essa simples fórmula foram 
descobertas – situações nas quais uma única proteína codi-
ficada por um único gene é claramente “moonlighting”, 
cumprindo mais de uma função dentro da célula. A aconi-
tase é uma dessas proteínas: ela atua tanto como enzima 
quanto como regulador da síntese proteica.

As células eucarióticas têm duas isoenzimas da aco-
nitase. A isoenzima mitocondrial converte citrato a iso-
citrato no ciclo do ácido cítrico. A isoenzima citosólica 
possui duas funções. Ela catalisa a conversão de citrato 
a isocitrato, fornecendo o substrato para uma isocitrato-
-desidrogenase citosólica que produz NADPH com poder 
redutor para a síntese de ácidos graxos e outros proces-
sos anabólicos no citosol. Também tem uma função na 
homeostase celular do ferro.

Todas as células devem obter o ferro para a atividade 
das muitas proteínas que o requerem como cofator. Em 
humanos, a deficiência grave de ferro resulta em anemia, 
em suprimento insuficiente de eritrócitos e em uma redu-
ção da capacidade transportadora de oxigênio que podem 
ser fatais. O excesso de ferro também é prejudicial: ele 
se deposita e danifica o fígado na hemocromatose e em 
outras doenças. O ferro ingerido na dieta é transportado 
na corrente sanguínea pela proteína transferrina e entra 
nas células por meio da endocitose mediada pelo recep-
tor de transferrina. Uma vez dentro da célula, o ferro é 
utilizado na síntese de hemes, citocromos, proteínas Fe-S 
e outras proteínas dependentes de Fe, e o excesso de fer-

ro é armazenado em ligação com a proteína ferritina. Os 
níveis de tranferrina, receptor de transferrina, e ferritina 
são, portanto, cruciais para a homeostase celular de ferro. 
A síntese dessas três proteínas é regulada em resposta à 
disponibilidade de ferro – e a aconitase, em uma de suas 
funções, desempenha uma função-chave na regulação.

A aconitase tem um agrupamento Fe-S essencial no 
sítio ativo (ver Figura 16-10). Quando uma célula é exau-
rida de ferro, esse agrupamento Fe-S é desmantelado e a 
enzima perde sua atividade como aconitase. Entretanto, a 
apoenzima (apoaconitase, carecendo do agrupamento Fe-
S) assim formada adquire agora sua segunda atividade – a 
capacidade de ligar-se a sequências específicas nos mRNA 
do receptor de transferrina e da ferritina, regulando dessa 
maneira a síntese proteica ao nível da tradução. Duas pro-
teínas reguladoras de ferro, IRP1 e IRP2 (IRP de iron 
regulation protein), foram descobertas independente-
mente como reguladoras do metabolismo do ferro. Como 
provado posteriormente, IRP1 é idêntica à apoaconitase 
citosólica, e IRP2 é muito semelhante a IRP1 em estrutu-
ra e função, porém, ao contrário de IRP1, IRP2 não pode 
ser convertida à aconitase enzimaticamente ativa. Ambas 
IRP1 e IRP2 se ligam a regiões nos mRNA que codificam 
a ferritina e o receptor de transferrina, com consequên-
cias sobre a mobilização e a captação de ferro. Essas se-
quências no mRNA fazem parte de estruturas em grampo 
(p. 292) chamadas de elementos de resposta a ferro 
(IRE, de iron response elements), localizadas nas extre-

QUADRO 161 Enzimas com mais de uma função

AAA(A)n

[ferro] baixa [ferro] alta

A IRP está ligada ao elemento de resposta a ferro (IRE)?

mRNA da ferritina

IRE

IREs

59 39

Sim

Reprimida
Diminuída

Ativada
Aumentada

Tradução do mRNA da ferritina
Síntese de ferritina

Aumentada
Aumentada

Diminuída
Diminuída

Estabilidade do mRNA do TfR
Síntese de TfR

IRP1

IRP2

Aconitase

AAA(A)n

mRNA do receptor de
transferrina (TfR)

59 39

Não

FIGURA Q1 O efeito de IRP1 e IRP2 sobre 
os mRNA da ferritina e do receptor de trans-
ferrina.

FIGURA 1610 Centro de ferro-enxofre da aconitase. O centro de 
ferro-enxofre está em vermelho, e a molécula de citrato está em azul. Três 
resíduos de Cys da enzima ligam três átomos de ferro; o quarto ferro está 
ligado a um dos grupos carboxil do citrato e também interage não cova-
lentemente com um grupo hidroxil do citrato (ligação descontínua). Um 
resíduo básico (:B) na enzima auxilia no posicionamento do citrato no sítio 
ativo. O centro de ferro-enxofre atua na ligação do substrato e na catálise. 
As propriedades gerais das proteínas ferro-enxofre estão discutidas no Ca-
pítulo 19 (ver Figura 19-5).
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midades 39 e 59 dos mRNA (Figura Q-1). Quando ligadas 
à sequência IRE da região 59 não traduzida do mRNA da 
ferritina, as IRP bloqueiam a síntese de ferritina; quando 
ligadas às sequências IRE da região 39 não traduzida do 
mRNA do receptor de transferrina, as IRP estabilizam o 
mRNA, impedindo sua degradação e possibilitando a sín-
tese de mais cópias da proteína receptora por molécula de 
mRNA. Assim, em células com deficiência de ferro, a cap-
tação de ferro torna-se mais eficiente e o armazenamento 
de ferro (ligado à ferritina) é reduzido. Quando a concen-
tração celular de ferro retorna aos níveis normais, IRP1 é 
convertida a aconitase, e IRP2 é degradada por proteólise, 
encerrando a resposta aos baixos níveis de ferro.

A aconitase enzimaticamente ativa e a apoaconitase 
com atividade reguladora (na segunda jornada da pro-
teína) apresentam estruturas diferentes. Como aconitase 
ativa, a proteína tem dois lóbulos que se fecham ao re-
dor do agrupamento Fe-S; como IRP1, os dois lóbulos se 
abrem, expondo o sítio de ligação ao mRNA (Figura Q-2).

A aconitase é apenas uma de uma lista crescente de 
enzimas conhecidas (ou presumidas) por realizarem uma 
segunda função. Muitas das enzimas glicolíticas estão 
incluídas nesse grupo. A piruvato-cinase atua no núcleo 
para regular a transcrição de genes responsivos ao hor-
mônio da tireoide. A gliceraldeído-3-fosfato-desidroge-
nase atua tanto como uracila-DNA-glicosilase, afetando 
o reparo de DNA danificado, quanto como regulador da 
transcrição da histona H2B. O cristalino dos olhos dos 
vertebrados apresenta algumas enzimas glicolíticas mul-
tifuncionais, incluindo a fosfoglicerato-cinase, triose-fos-
fato-isomerase e lactato-desidrogenase.

Até recentemente, a descoberta de que uma proteína 
tem mais de uma função era principalmente uma ques-
tão de sorte: dois grupos de pesquisadores estudando 
duas questões não relacionadas descobriam que “suas” 
proteínas tinham propriedades similares, as comparavam 
cuidadosamente e descobriam que elas eram idênticas. 
Com o crescimento das bases de dados com sequências 
de DNA e de proteínas anotadas, os pesquisadores ago-
ra podem investigar deliberadamente a multifuncionali-
dade das proteínas, procurando nas bases de dados por 
qualquer outra proteína com a mesma sequência que a 
proteína sob estudo, porém com função diferente. Isso 

também significa que uma proteína anotada nas bases 
de dados como exercendo uma determinada função não 
necessariamente tenha apenas aquela função. O conhe-
cimento de proteínas com mais de uma função também 
pode explicar alguns resultados intrigantes: experimen-
tos nos quais uma proteína com uma função conhecida é 
inativada por uma mutação, mas os organismos mutantes 
resultantes apresentam um fenótipo sem uma relação ób-
via com aquela função.

(a)

(b)

Fe-S

RNA

FIGURA Q2 As duas formas da aconitase/IRP1 citosólica com duas fun-
ções distintas. (a) Na aconitase, os dois lóbulos principais estão fechados 
e o agrupamento Fe-S está completamente coberto; a proteína está re-
presentada de forma transparente para exibir o agrupamento Fe-S (PDB 
ID 2B3Y). (b) Na IRP1, os lóbulos se abrem, expondo um sítio de ligação à 
estrutura em grampo do mRNA do substrato (PDB ID 2IPY).
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MECANISMOFIGURA 1611 Isocitrato-desidrogenase. Nesta reação, o 
substrato, isocitrato, perde um carbono por descarboxilação oxidativa. Ver Fi-

gura 14-14 para mais informações sobre reações de transferência de hidretos 
envolvendo NAD1 e NADP1.
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com o grupo carbonil do oxalosuccinato intermediário, 
que é formado transitoriamente, mas só deixa o sítio ativo 
quando a descarboxilação o converte em a-cetoglutarato. 
O Mn21 também estabiliza o enol formado transitoriamente 
por descarboxilação.

Em todas as células, existem duas formas diferentes de 
isocitrato-desidrogenase, uma que exige NAD1 como acep-
tor de elétrons e outra que exige NADP1. As reações gerais 
são, em outros aspectos, idênticas. Em células eucarióti-
cas, a enzima dependente de NAD encontra-se na matriz 
mitocondrial e participa do ciclo do ácido cítrico. A prin-
cipal função da enzima dependente de NADP, encontrada 
na matriz mitocondrial e no citosol, possivelmente seja a 
produção de NADPH, essencial para as reações redutoras 
anabólicas.

➍ Oxidação do a-cetoglutarato a succinil-CoA e CO2. A etapa 
seguinte é outra descarboxilação oxidativa, na qual o a-
-cetoglutarato é convertido a succinil-CoA e CO2 pela 
ação do complexo da a-cetoglutarato-desidrogena-
se; NAD1 é o aceptor de elétrons e CoA é o transportador 
do grupo succinil. A energia da oxidação do a-cetoglu-
tarato é conservada pela formação da ligação tioéster da 
succinil-CoA:

C

O

S-CoA

CH2

CH2

COO2

Complexo da
a-cetoglutarato-desidrogenase

CoA-SH

NAD1

NADH

COO2C

O

CH2

CH2

COO2

a-Cetoglutarato Succinil-CoA

CO21

DG98 5 233,5 kJ/mol

Essa reação é essencialmente idêntica à reação da piruvato-
-desidrogenase discutida anteriormente, e à sequência de 
reações responsável pela degradação dos aminoácidos com 
cadeia ramificada (Figura 16-12). O complexo a-cetoglu-
tarato-desidrogenase é bastante semelhante ao complexo 
da PDH em estrutura e função. O complexo a-cetogluta-
rato-desidrogenase incorpora três enzimas homólogas às 
E1, E2 e E3 do complexo da PDH, e também contém TPP e 
lipoato ligado à enzima, FAD, NAD e coenzima A. Ambos os 
complexos são certamente derivados de um ancestral evo-
lutivo comum. Embora os componentes E1 dos dois com-
plexos sejam estruturalmente similares, suas sequências de 
aminoácidos diferem e, naturalmente, eles apresentam es-
pecificidades de ligação diferentes: E1 do complexo da PDH 
liga-se ao piruvato, e E1 do complexo da a-cetoglutarato-
-desidrogenase liga-se ao a-cetoglutarato. Os componentes 
E2 dos dois complexos também são muito similares, ambos 
contendo lipoil ligado covalentemente. As subunidades E3 
são idênticas nos dois complexos enzimáticos. O complexo 
que degrada a-cetoácidos com cadeias ramificadas (ver Fi-
gura 18-28) catalisa a mesma sequência de reações utilizan-
do os mesmos cinco cofatores. Esse é um exemplo claro de 
evolução divergente, na qual os genes que codificam para 
uma enzima com uma especificidade de substrato originam, 
durante a evolução, enzimas proximamente relacionadas 
com especificidades de substrato diferentes, mas com o 
mesmo mecanismo enzimático.

➎ Conversão de succinil-CoA a succinato. A succinil-CoA, como 
a acetil-CoA, tem uma ligação tioéster com uma energia 
livre padrão de hidrólise grande e negativa (DG9

o< 236 
kJ/mol). Na próxima etapa do ciclo do ácido cítrico, a ener-
gia liberada pelo rompimento dessa ligação é utilizada para 
impelir a síntese de uma ligação fosfoanidrido no GTP ou 
ATP, com um DG9

o de apenas 22,9 kJ/mol.  O succinato é 
formado neste processo:

a-Cetoglutarato

Ciclo do ácido cítrico Complexo da
piruvato-desidrogenase
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isoleucina (leucina, valina)

Succinil-CoA
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isoleucina
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CH3 CH2 CH
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NADHNADH
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S-CoA S-CoA S-CoA
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Piruvato

FIGURA 1612 Um mecanismo conservado para a descarboxilação 
oxidativa. As rotas mostradas empregam os mesmos cinco cofatores (piro-
fosfato de tiamina, coenzima A, lipoato, FAD e NAD1), complexos multienzi-
máticos muito parecidos, e o mesmo mecanismo enzimático para efetuar a 
descarboxilação do piruvato (pelo complexo da piruvato-desidrogenase), do 

a-cetoglutarato (no ciclo do ácido cítrico), e do esqueleto de carbono dos 
três aminoácidos ramificados, isoleucina (mostrado aqui), leucina e valina. 
Uma quarta reação, catalisada pela glicina-descarboxilase, envolve um me-
canismo muito semelhante (ver Figura 20-22).
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DG98 5 22,9 kJ/mol
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A enzima que catalisa essa reação reversível é chamada de 
succinil-CoA-sintetase ou succinato-tiocinase; ambos 
os nomes indicam a participação de um nucleosídeo trifos-
fatado na reação (Quadro 16-2).

Essa reação que poupa energia envolve uma etapa 
intermediária, na qual a própria molécula da enzima é 
fosforilada em um resíduo de His no sítio ativo (Figura 
16-13a). Esse grupo fosfato, que tem alto potencial de 
transferência de grupo, é transferido ao ADP (ou GDP) 
para a formação de ATP (ou GTP). As células animais têm 
duas isoenzimas da succinil-CoA-sintetase, uma específi-
ca para ADP e outra para GDP. A enzima contém duas 
subunidades, a (Mr 32.000), que tem o resíduo de -His 
(His246) e o sítio de ligação para CoA, e b (Mr 42.000), que 
confere a especificidade por ADP ou GDP. O sítio ativo se 
situa na interface entre as subunidades. A estrutura do 
cristal da succinil-CoA-sintetase revela duas “hélices elé-
tricas” (uma em cada subunidade), orientadas de maneira 
que seus dipolos elétricos posicionem as cargas parciais 
positivas próximas ao resíduo His-  carregado negati-
vamente (Figura 16-13b), estabilizando o intermediário 
fosfoenzima. (Relembre a função similar das hélices bi-
polares na estabilização dos íons K1 no canal de K1; ver 
Figura 11-47.)

A formação de ATP (ou GTP) à custa da energia libe-
rada pela descarboxilação oxidativa do a-cetoglutarato é 
uma fosforilação ao nível do substrato, como a síntese de 
ATP nas reações glicolíticas catalisadas por gliceraldeído-3-
-fosfato-desidrogenase e piruvato-cinase (ver Figura 14-2). 
O GTP formado pela succinil-CoA-sintetase pode doar o 
grupo fosfato terminal ao ADP para formar ATP, em uma 
reação reversível catalisada pela nucleosídeo-difosfato-
-cinase (p. 526):

GTP 1 ADP ∆ GDP 1 ATP  DG9
o 5 0 kJ/mol

Desse modo, o resultado líquido da atividade de cada isoen-
zima da succinil-CoA-sintetase é a conservação de energia 
como ATP. Não há variação de energia livre na reação da 
nucleosídeo-difosfato-cinase; ATP e GTP são energetica-
mente equivalentes.

FIGURA 1613 A reação da succinil-CoA-sintetase. (a) Na etapa ➊, a 
CoA da succinil-CoA ligada à enzima é substituída por um grupo fosfato, for-
mando um acil-fosfato de alta energia. Na etapa ➋, o succinil-fosfato doa 
o grupo fosfato para um resíduo de His da enzima, originando uma fosfo-
-histidil-enzima de alta energia. Na etapa ➌, o grupo fosfato é transferido 
do resíduo de His ao fosfato terminal do GDP (ou ADP), formando GTP (ou 
ATP). (b) Sítio ativo da succinil-CoA-sintetase de E. coli (derivado da estrutura 
de PDB ID 1SCU). O sítio ativo inclui parte de ambas as subunidades, a (em 
azul) e b (em marrom). As hélices carregadas (azul, marrom) posicionam as 
cargas parciais positivas do dipolo da hélice próximas ao grupo fosfato de 
-His246 na cadeia a, estabilizando a enzima com a fosfo-histidina. As enzimas 
de mamíferos e bactérias apresentam sequências de aminoácidos e estrutu-
ras tridimensionais similares.
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➏ Oxidação do succinato a fumarato. O succinato formado a 
partir da succinil-CoA é oxidado a fumarato pela flavopro-
teína succinato-desidrogenase:

DG98 5 0 kJ/mol
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Em eucariotos, a succinato-desidrogenase está firme-
mente ligada à membrana mitocondrial interna; em bac-

térias, está ligada à membrana plasmática. A enzima con-
tém três grupos ferro-enxofre diferentes e uma molécula 
de FAD covalentemente ligada (ver Figura 19-10). Os 
elétrons do succinato passam pelo FAD e pelos centros 
de ferro-enxofre antes de entrarem na cadeia de trans-
portadores de elétrons da membrana mitocondrial inter-
na (da membrana plasmática em bactérias). O fluxo dos 
elétrons do succinato ao longo desses transportadores 
até o aceptor de elétrons final, O2, é acoplado à síntese 
de aproximadamente 1,5 molécula de ATP por par de elé-
trons (fosforilação acoplada à respiração). Malonato, aná-
logo do succinato normalmente ausente nas células, é um 
forte inibidor competitivo da succinato-desidrogenase, e 
sua adição à mitocôndria bloqueia a atividade do ciclo do 
ácido cítrico.

QUADRO 162 Sintases e sintetases; ligases e liases; cinases, fosfatases e fosforilases: sim, os nomes são confusos!

A citrato-sintase é uma das muitas enzimas que catalisam 
reações de condensação, que geram um produto quimi-
camente mais complexo do que os precursores. Sinta-
ses catalisam reações de condensação nas quais nenhum 
nucleosídeo trifosfatado (ATP, GTP e assim por diante) é 
necessário como fonte de energia. Sintetases catalisam 
reações de condensação que de fato utilizam ATP ou ou-
tro nucleosídeo trifosfatado como uma fonte de energia 
para a reação sintética. A succinil-CoA-sintetase é uma 
destas enzimas. Ligases (do latim ligare, “amarrar”) são 
enzimas que catalisam reações de condensação nas quais 
dois átomos são unidos, utilizando ATP ou outra fonte de 
energia. (Portanto, sintetases são ligases.) A DNA-ligase, 
por exemplo, conserta quebras em moléculas de DNA, 
utilizando energia suprida por ATP ou NAD1; essa enzi-
ma é largamente utilizada na engenharia genética para 
unir pedaços de DNA. Ligases não devem ser confundi-
das com liases, enzimas que catalisam clivagens (ou, na 
reação inversa, adições), nas quais ocorrem rearranjos 
eletrônicos. O complexo da PDH, que remove o CO2 da 
molécula de piruvato em uma reação de oxidação, é um 
membro da ampla classe das liases.

O nome cinase é aplicado a enzimas que transferem 
um grupo fosfato de um nucleosídeo trifosfatado, como o 
ATP, para uma molécula aceptora – um açúcar (como a 
hexocinase e a glicocinase), uma proteína (como a glico-
gênio-fosforilase-cinase), outro nucleotídeo (como a nu-
cleosídeo-difosfato-cinase) ou um intermediário metabó-
lico, como o oxaloacetato (como a PEP-carboxicinase). A 
reação catalisada por uma cinase é uma fosforilação. Por 
outro lado, a fosforólise é uma reação de substituição, na 
qual o fosfato inorgânico ataca uma ligação química e é 
covalentemente ligado à molécula no ponto de quebra da 
ligação. Tais reações são catalisadas por fosforilases. A 
glicogênio-fosforilase, por exemplo, catalisa a fosforólise 
do glicogênio, produzindo glicose-1-fosfato. A desfosfo-
rilação, remoção de um grupo fosfato a partir de um és-
ter de fosfato, é catalisada por fosfatases, que utilizam 

a água como espécie atacante. A frutose-bifosfatase-1 
converte frutose-1,6-bifosfato a frutose-6-fosfato na gli-
coneogênese, e a fosforilase-a-fosfatase retira os grupos 
fosfato dos resíduos de fosfosserina na glicogênio-fosfori-
lase fosforilada. Ufa!

Infelizmente, essas descrições dos tipos de enzimas 
se sobrepõem, e muitas enzimas são comumente chama-
das por dois ou mais nomes. A succinil-CoA-sintetase, 
por exemplo, também é chamada de succinato-tiocinase; 
a enzima é uma sintetase no ciclo do ácido cítrico e uma 
cinase quando age no sentido da síntese de succinil-CoA. 
Isso expõe outra fonte de confusão na nomenclatura de 
enzimas. Uma enzima pode ter sido descoberta com a 
utilização de um experimento no qual, por exemplo, A é 
convertido em B. A enzima é, então, chamada de acordo 
com essa reação. Trabalhos posteriores, entretanto, po-
dem mostrar que, na célula, a enzima funciona principal-
mente convertendo B a A. Geralmente, o primeiro nome 
continua a ser utilizado, embora a função metabólica da 
enzima fosse mais bem descrita nomeando-a pela reação 
inversa. A enzima glicolítica piruvato-cinase ilustra esta 
situação (p. 554). Para um principiante na bioquímica, 
essa duplicação da nomenclatura pode ser desorientado-
ra. Comissões internacionais têm feito esforços heroicos 
para sistematizar a nomenclatura das enzimas (ver Tabe-
la 6-3 para um breve resumo do sistema), porém alguns 
nomes sistemáticos são muito longos e complicados e não 
são utilizados no dia a dia bioquímico.

Ao longo deste livro, tentou-se utilizar os nomes en-
zimáticos mais comumente utilizados pelos bioquímicos 
e chamar a atenção para os casos nos quais uma enzima 
tem mais de um nome amplamente utilizado. Para infor-
mações atualizadas sobre a nomenclatura enzimática, re-
corra às recomendações da Comissão de Nomenclatura 
da União Internacional de Bioquímica e Biologia Molecu-
lar (Nomenclature Committee of the International Union 
of Biochemistry and Molecular Biology; www.chem.qmw.
ac.uk/iubmb/nomenclature/).
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➐ Hidratação do fumarato a malato. A hidratação reversível 
do fumarato a L-malato é catalisada pela fumarase (for-
malmente, fumarato-hidratase). O estado de transição 
dessa reação é um carbânion:

DG98 5 23,8 kJ/mol
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Essa enzima é altamente estereoespecífica; ela catalisa a 
hidratação da ligação dupla trans do fumarato, mas não 
a da ligação dupla cis do maleato (o isômero cis do fuma-
rato). Na direção inversa (de L-malato para fumarato), a 
fumarase é igualmente estereoespecífica: D-malato não é 
um substrato.
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➑ Oxidação do malato a oxaloacetato. Na última reação do ci-
clo do ácido cítrico, a L-malato-desidrogenase ligada ao 
NAD catalisa a oxidação de L-malato a oxaloacetato:

DG98 5 29,7 kJ/mol
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O equilíbrio dessa reação é muito deslocado para a esquer-
da sob as condições termodinâmicas padrão, porém, nas 
células intactas, o oxaloacetato é continuamente removido 
pela reação altamente exergônica da citrato-sintase (etapa 
➋ da Figura 16-7). Isso mantém a concentração celular de 
oxaloacetato extremamente baixa (, 1026

M), deslocando a 
reação da malato-desidrogenase no sentido da formação de 
oxaloacetato.

Embora as reações individuais do ciclo do ácido cítrico te-
nham sido inicialmente elucidadas in vitro, utilizando teci-
do muscular macerado, a via e sua regulação também têm 
sido intensamente estudadas in vivo. Com a utilização de 
precursores marcados radioativamente, como [14C]piruva-
to e [14C]acetato, os pesquisadores têm delineado o destino 
de átomos de carbono individuais durante o ciclo do ácido 
cítrico. Alguns dos experimentos iniciais com isótopos, en-
tretanto, produziram resultados inesperados, que origina-
ram considerável controvérsia sobre a via e o mecanismo 
do ciclo do ácido cítrico. Na verdade, esses experimentos 
pareciam inicialmente mostrar que o citrato não era o pri-
meiro ácido tricarboxílico formado. O Quadro 16-3 conta 
alguns detalhes desse episódio da história da pesquisa do 
ciclo do ácido cítrico. O fluxo metabólico ao longo do ciclo 
agora pode ser monitorado em tecidos vivos com o uso de 
precursores marcados com 13C e espectroscopia por RMN. 
Como o sinal de RMN é exclusivo do composto contendo 
13C, os bioquímicos podem determinar o movimento dos 
carbonos dos precursores em cada intermediário do ciclo 
e em compostos derivados destes intermediários. Essa téc-
nica é bastante promissora para os estudos da regulação do 
ciclo do ácido cítrico e suas interconexões com outras vias 
metabólicas, como a glicólise.

A energia das oxidações do ciclo é conservada de 
maneira eficiente
Até aqui foi esmiuçada uma rodada completa do ciclo do 
ácido cítrico (Figura 16-14). Um grupo acetil com dois 
carbonos entra no ciclo combinando-se com o oxaloaceta-
to. Dois átomos de carbono saem do ciclo na forma de CO2 
pela oxidação do isocitrato e do a-cetoglutarato. A energia 
liberada por estas oxidações foi conservada pela redução de 
três NAD1 e um FAD e pela produção de um ATP ou GTP. 
No final do ciclo, uma molécula de oxaloacetato foi regene-
rada. Lembre que os dois átomos de carbono que emergem 
como CO2 não são os mesmos dois carbonos que entraram 
na forma de grupo acetil; rodadas adicionais são necessá-
rias para que estes carbonos sejam liberados na forma de 
CO2 (Figura 16-7).
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QUADRO 163 Citrato: molécula simétrica que reage assimetricamente

Quando os compostos enriquecidos no isótopo de carbo-
no pesado 13C e nos isótopos de carbono radioativos 11C 
e 14C se tornaram disponíveis cerca de 60 anos atrás, eles 
foram imediatamente utilizados para definir o rumo dos 
átomos de carbono durante o ciclo do ácido cítrico. Um 
desses experimentos desencadeou a controvérsia sobre 
a função do citrato. Acetato marcado no grupo carboxil 
(designado [1-14C]acetato) foi incubado sob condições 
aeróbias com uma preparação de tecido animal. O aceta-
to é enzimaticamente convertido a acetil-CoA nos tecidos 
animais, e a via do carbono do carboxil marcado, agora 
presente no grupo acetil, poderia assim ser determinada 
durante o ciclo de reações. a-Cetoglutarato foi isolado do 
tecido após a incubação, sendo então degradado quimi-
camente por meio de reações químicas conhecidas para 
estabelecer a(s) posição(ões) do carbono isotópico.

Esperava-se que a condensação de oxaloacetato não 
marcado com acetato marcado no carboxil produzisse ci-
trato marcado em um dos dois grupos carboxil primários. 
O citrato é uma molécula simétrica, seus dois grupos car-
boxil terminais são indistinguíveis. Consequentemente, era 
esperado que metade das moléculas de citrato marcadas 
originasse a-cetoglutarato marcado no grupo carboxil a e 
que a outra metade originasse a-cetoglutarato marcado no 
grupo carboxil g: isto é, esperava-se que o a-cetoglutarato 

isolado fosse uma mistura dos dois tipos de moléculas mar-
cadas (Figura Q-1, vias ➊ e ➋). Contrariando essas expec-
tativas, o a-cetoglutarato marcado isolado da suspensão de 
tecido continha 14C somente no grupo carboxil g (Figura 
Q-1, via ➊). Os investigadores concluíram que o citrato (ou 
qualquer outra molécula simétrica) não poderia ser um in-
termediário da via entre acetato e a-cetoglutarato. Em vez 
disso, um ácido tricarboxílico assimétrico, presumivelmen-
te cis-aconitato ou isocitrato, deveria ser o primeiro pro-
duto formado pela condensação de acetato e oxaloacetato.

Em 1948, entretanto, Alexandre Ogston mostrou que, 
embora o citrato não tenha centro quiral (ver Figura 
1-20), ele tem potencial para reagir assimetricamente 
se a enzima com a qual ele interage possuir um sítio ati-
vo assimétrico. Ele sugeriu que o sítio ativo da aconitase 
tinha três pontos aos quais o citrato deveria estar liga-
do e que o citrato deveria posicionar-se de maneira a se 
unir especificamente a esses três pontos. Como visto na 
Figura Q-2, a ligação do citrato aos três pontos poderia 
ocorrer de uma maneira apenas, e isso acarretaria na for-
mação de um único tipo de a-cetoglutarato marcado. Mo-
léculas orgânicas como o citrato, sem centro quiral, mas 
potencialmente capazes de reagirem assimetricamente 
com um sítio ativo assimétrico, são atualmente chamadas 
de moléculas pró-quirais.
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FIGURA Q1 Incorporação do carbono isotópico (14C) do grupo acetil mar-
cado ao a-cetoglutarato durante o ciclo do ácido cítrico. Os átomos de car-
bono do grupo acetil reagente estão representados em vermelho.
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FIGURA Q2 A natureza pró-quiral do citrato. (a) Estrutura do citrato; 
(b) representação esquemática do citrato: X 5 2OH; Y 5 2COO2; Z 5 
2CH2COO2. (c) Encaixe complementar correto do citrato ao sítio de liga-

ção da aconitase. Existe apenas uma maneira na qual os três grupos espe-
cificados do citrato podem encaixar-se aos três pontos do sítio de ligação. 
Portanto, apenas um dos dois grupos 2CH2COO2 liga-se à aconitase.
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Embora o ciclo do ácido cítrico gere diretamente so-
mente um ATP por rodada (na conversão de succinil-CoA 
a succinato), as quatro etapas de oxidação do ciclo abas-
tecem a cadeia respiratória, via NADH e FADH2, com um 
grande fluxo de elétrons e, assim, levam à formação de um 
grande número de moléculas de ATP durante a forforilação 
oxidativa.

Foi visto no Capítulo 14 que o rendimento energético 
da produção de duas moléculas de piruvato a partir de uma 
molécula de glicose é de 2 ATP e 2 NADH. Na fosforilação 
oxidativa (Capítulo 19), a passagem de dois elétrons do 
NADH ao O2 impele a formação de aproximadamente 2,5 
ATP, e a passagem de dois elétrons do FADH2 ao O2 rende 
cerca de 1,5 ATP. Essa estequiometria nos permite calcular 
o rendimento global em ATP da oxidação completa da gli-
cose. Quando ambas as moléculas de piruvato são oxidadas 
a 6 CO2 via complexo da piruvato-desidrogenase e ciclo do 
ácido cítrico, e os elétrons são transferidos ao O2 via fosfori-
lação oxidativa, 32 ATPs são obtidos por molécula de glico-
se (Tabela 16-1). Em números redondos, isto representa a 
conservação de 32 3 30,5 kJ/mol 5 976 kJ/mol, ou 34% do 
máximo teórico de cerca de 2.840 kJ/mol disponibilizados 
pela oxidação completa da glicose. Esses cálculos utilizam 
as variações de energia livre padrão; quando corrigidos para 
a energia livre de fato requerida para a formação de ATP 
dentro das células (ver Problema Resolvido 13-2, p. 519), a 
eficiência calculada do processo aproxima-se de 65%.

Por que a oxidação do citrato é tão complicada?
Um processo cíclico em oito etapas para a oxidação de 
simples grupos acetil de dois carbonos a CO2 pode parecer 
desnecessariamente complicado e em discordância com o 
princípio biológico de economia máxima. A função do ci-
clo do ácido cítrico, entretanto, não se restringe à oxidação 
do acetato. Essa via é o pivô do metabolismo intermediário. 
Produtos finais com quatro e cinco carbonos originários de 
muitos processos catabólicos são utilizados para alimenta-
rem o ciclo e servirem como combustíveis. Oxaloacetato e 
a-cetoglutarato, por exemplo, são produzidos a partir de 
aspartato e glutamato, respectivamente, quando proteínas 

TABELA 161  Estequiometria da redução de coenzimas e formação de ATP na oxidação aeróbia da glicose via glicólise, reação do complexo da 

piruvato-desidrogenase, ciclo do ácido cítrico e fosforilação oxidativa

Reação
Número de ATP ou coenzimas 

reduzidas diretamente formados
Número de ATP formados 

no final do processo*

Glicose ¡ glicose-6-fosfato –1 ATP –1

Frutose-6-fosfato ¡ frutose-1,6-bifosfato –1 ATP –1

2 Gliceraldeído-3-fosfato ¡ 2 1,3-bifosfoglicerato 2 NADH 3 ou 5†

2 1,3-Bifosfoglicerato ¡ 2 3-fosfoglicerato 2 ATP 2

2 Fosfoenolpiruvato ¡ 2 piruvato 2 ATP 2

2 Piruvato ¡ 2 acetil-CoA 2 NADH 5

2 Isocitrato ¡ 2 a-cetoglutarato 2 NADH 5

2 a-Cetoglutarato ¡ 2 succinil-CoA 2 NADH 5

2 Succinil-CoA ¡ 2 succinato A ATP (ou 2 GTP) 2

2 Succinato ¡ 2 fumarato 2 FADH2 3

2 Malato ¡ 2 oxaloacetato 2 NADH 5

Total 30-32

* Calculado como 2,5 ATP por NADH e 1,5 ATP por FADH2. Um valor negativo indica consumo.
† O número formado é 3 ou 5, dependendo do mecanismo utilizado para a transferência de equivalentes de NADH do citosol para a matriz mitocondrial; ver Figuras 
19-30 e 19-31.
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Fumarato
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Oxaloacetato

NADH
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(ATP)

FADH2

NADH
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do ácido
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FIGURA 1614 Produtos de uma rodada do ciclo do ácido cítrico A 
cada rodada do ciclo do ácido cítrico, três moléculas de NADH, uma de 
FADH2, uma de GTP (ATP) e duas de CO2 são liberadas em reações de des-
carboxilação oxidativa. Aqui, e em algumas das figuras seguintes, todas as 
reações do ciclo estão representadas como se elas ocorressem em apenas 
uma direção, lembre-se, entretanto, que a maioria das reações são reversíveis 
(ver Figura 16-7).
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são degradadas. Sob determinadas circunstâncias metabó-
licas, intermediários são drenados do ciclo para serem uti-
lizados como precursores em diferentes vias biossintéticas.

O ciclo do ácido cítrico, como todas as outras vias meta-
bólicas, é um produto da evolução, e essa evolução ocorreu 
em grande parte antes do surgimento dos organismos aeró-
bios. Ele não necessariamente representa a via mais curta 
entre acetato e CO2, mas é a via que, ao longo do tempo, tem 
conferido a maior vantagem seletiva. Anaeróbios primitivos 
muito provavelmente utilizavam algumas das reações do 
ciclo do ácido cítrico em processos biossintéticos lineares. 
Na verdade, alguns microrganismos atuais utilizam um ci-
clo do ácido cítrico incompleto não como fonte de energia, 
mas de precursores biossintéticos (Figura 16-15). Esses 
organismos utilizam as três primeiras reações do ciclo para 
sintetizarem a-cetoglutarato, porém, como carecem de a-
-cetoglutarato-desidrogenase, não podem realizar o conjunto 
completo das reações do ciclo do ácido cítrico. O que esses 
organismos de fato possuem são as quatro enzimas que cata-
lisam a conversão reversível de oxaloacetato a succinil-CoA e 
podem produzir malato, fumarato, succinato e succinil-CoA a 
partir de oxaloacetato, em uma inversão do sentido “normal” 
(oxidativo) do fluxo do ciclo. Essa via é uma fermentação, e 
o NADH produzido pela oxidação do isocitrato é reciclado a 
NAD1 pela redução do oxaloacetato a succinato.

Com a evolução das cianobactérias, que produzem O2 a 
partir de água, a atmosfera da Terra tornou-se aeróbia e os 
organismos sofreram uma pressão seletiva para o desenvol-
vimento do metabolismo aeróbio, o qual é muito mais efi-
ciente do que a fermentação anaeróbia.

Os componentes do ciclo do ácido cítrico são importantes 
intermediários da biossíntese
Em organismos aeróbios, o ciclo do ácido cítrico é uma via 
anfibólica, ou seja, que serve a processos catabólicos e 
anabólicos. Além do papel no catabolismo oxidativo de car-
boidratos, ácidos graxos e aminoácidos, o ciclo fornece pre-
cursores para muitas vias de biossíntese (Figura 16-16), 
por meio das reações que serviram a esse mesmo propósito 
em ancestrais anaeróbios. a-Cetoglutarato e oxaloacetato 
podem, por exemplo, ser os precursores dos aminoácidos 
aspartato e glutamato por simples transaminação (Capítulo 
22). Por meio do aspartato e do glutamato, os carbonos do 
oxaloacetato e a-cetoglutarato são, então, utilizados para a 
síntese de outros aminoácidos, assim como para a síntese 
de nucleotídeos de purinas e pirimidinas. O oxaloacetato 
é convertido em glicose na gliconeogênese (ver Figura 15-
13). A succinil-CoA é um intermediário central para a sín-
tese do anel porfirínico dos grupos heme, que agem como 
transportadores de oxigênio (na hemoglobina e na mioglo-
bina) e transportadores de elétrons (nos citocromos) (ver 
Figura 22-25). E o citrato produzido por alguns organismos 
é utilizado comercialmente para uma grande variedade de 
propósitos.

Reações anapleróticas repõem os intermediários do 
ciclo do ácido cítrico
Conforme os intermediários do ciclo do ácido cítrico são 
removidos para servirem como precursores na biossíntese, 
eles são repostos por reações anapleróticas (Figura 16-
16; Tabela 16-2). Sob circunstâncias normais, há um equilí-
brio dinâmico nas reações que desviam os intermediários a 
outras vias e os repõem, de modo que as concentrações dos 
intermediários do ciclo do ácido cítrico permaneçam quase 
constantes.

A Tabela 16-2 mostra as reações anapleróticas mais co-
muns, as quais, em vários tecidos e organismos, convertem 
ou piruvato ou fosfoenolpiruvato a oxaloacetato ou mala-
to. A reação anaplerótica mais importante no fígado e nos 
rins de mamíferos é a carboxilação reversível do piruvato 
pelo CO2 para a formação de oxaloacetato, catalisada pela 
piruvato-carboxilase. Quando o ciclo do ácido cítrico 
está deficiente em oxaloacetato ou qualquer outro inter-
mediário, o piruvato é carboxilado para produzir mais oxa-
loacetato. A adição enzimática de um grupo carboxil ao pi-
ruvato requer energia, que é suprida pelo ATP – a energia 
livre necessária para unir um grupo carboxil ao piruvato é 
aproximadamente igual à energia livre disponibilizada pelo 
ATP.

A piruvato-carboxilase é uma enzima de regulação es-
sencialmente inativa na ausência de acetil-CoA, seu modu-
lador alostérico positivo. Sempre que a acetil-CoA, o com-
bustível do ciclo do ácido cítrico, está presente em excesso, 
ela estimula a reação da piruvato-carboxilase para a pro-
dução de mais oxaloacetato, permitindo que o ciclo utilize 
mais acetil-CoA na reação da citrato-sintase.

As outras reações anapleróticas mostradas na Tabela 
16-2 também são reguladas de modo a manter o nível dos 
intermediários suficientemente alto para sustentar a ativi-

-Cetoglutarato
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nucleotídeos,

heme, etc.)
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FIGURA 1615 Precursores biossintéticos produzidos por um ciclo do 
ácido cítrico incompleto em bactérias anaeróbias. Estes organismos 
anaeróbios carecem de a-cetoglutarato-desidrogenase e, portanto, não 
podem efetuar o ciclo do ácido cítrico completo. a-Cetoglutarato e succinil-
-CoA são precursores em diversas vias biossintéticas. (Ver Figura 16-14 para o 
sentido “normal” destas reações no ciclo do ácido cítrico.)
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dade do ciclo do ácido cítrico. A fosfoenolpiruvato-carbo-
xilase, por exemplo, é ativada pelo intermediário glicolíti-
co frutose-1,6-bifosfato, que se acumula quando o ciclo do 
ácido cítrico processa muito lentamente o piruvato gerado 
pela glicólise.

A biotina da piruvato-carboxilase transporta 
grupos CO2
A reação da piruvato-carboxilase requer a vitamina bioti-
na (Figura 16-17), que é o grupo prostético da enzima. A 
biotina tem uma função-chave em muitas reações de car-
boxilação. Ela é um transportador especializado dos gru-

pos de um carbono em sua forma mais oxidada: CO2. (A 
transferência de grupos de um carbono em formas mais 
reduzidas é mediada por outros cofatores, particularmente 
tetra-hidrofolato e S-adenosilmetionina, como descrito no 
Capítulo 18.) Os grupos carboxil são ativados em uma rea-
ção que une o CO2 à biotina ligada à enzima com consumo 
de ATP. Esse CO2 “ativado” passa a um aceptor (piruvato, 
nesse caso) em uma reação de carboxilação.

A piruvato-carboxilase tem quatro subunidades idên-
ticas, cada uma contendo uma molécula de biotina ligada 
covalentemente por uma ligação amida com o grupo amino 
« de um resíduo de Lys específico presente no sítio ativo da 
enzima. A carboxilação do piruvato ocorre em duas etapas 

TABELA 162  Reações anapleróticas

Reação Tecido(s)/organismo(s)

Piruvato 1 HCO3
– 1 ATP 

Piruvato-carboxilase
 oxaloacetato 1 ADP 1 Pi

Fígado, rins

Fosfoenolpiruvato 1 CO2 1 GDP 
PEP-carboxicinase

 oxaloacetato 1 GTP
Coração, músculo esquelético

Fosfoenolpiruvato 1 HCO3
– 

PEP-carboxilase
 oxaloacetato 1 Pi

Vegetais superiores, leveduras, bactérias

Piruvato 1 HCO3
– 1 NAD(P)H 

Enzima málica
 malato 1 NAD(P)1 Amplamente distribuída em eucariotos e bactérias

Fosfoenolpiruvato (PEP)
PEP-carboxilase

PEP-carboxicinase

Piruvato-carboxilase

Porfirinas,
heme

Glutamato

Purinas

Arginina

Prolina

Glutamina

Pirimidinas
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Fenilalanina

Tirosina

Triptofano
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FIGURA 1616 Papel do ciclo do ácido cítrico no anabolismo. Inter-
mediários do ciclo do ácido cítrico são desviados como precursores de mui-

tas vias biossintéticas. Em vermelho aparecem quatro reações anapleróticas 
que repõem os intermediários do ciclo esgotados (ver Tabela 16-2).
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(Figura 16-17): primeiro, um grupo carboxil derivado do 
HCO3

2 é ligado à biotina, sendo então transferido ao piru-
vato para formar oxaloacetato. Essas duas etapas ocorrem 
em sítios ativos separados; o longo e flexível braço da bio-
tina transfere os grupos carboxil ativados do primeiro sítio 

ativo (em um dos monômeros do tetrâmero) ao segundo 
(no monômero adjacente), funcionando muito similarmen-
te ao longo braço de lipoil-lisina de E2 no complexo da PDH 
(Figura 16-6) e ao longo braço da porção similar a CoA da 
proteína transportadora de acilas envolvida na síntese de 
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MECANISMOFIGURA 1617 O papel da biotina na reação catalisada 
pela piruvato-carboxilase. A biotina está ligada à enzima por uma liga-
ção amida com o grupo «-amino de um resíduo de Lys, formando a enzi-
ma biotinilada. A reação de carboxilação mediada pela biotina ocorre em 
duas fases, geralmente catalisadas em sítios ativos separados da enzima, 
como exemplificado pela reação da piruvato-carboxilase. Na primeira fase 
(etapas ➊ a ➌), o bicarbonato é convertido a CO2, mais ativo, sendo então 
utilizado para carboxilar a biotina. A biotina atua como um transportador, 
carregando o CO2 de um sítio ativo ao outro, localizado em um monômero 
adjacente da enzima tetramérica (etapa ➍). Na segunda fase (etapas ➎ a 
➐), catalisada neste segundo sítio ativo, o CO2 reage com o piruvato para 
formar oxaloacetato.
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ácidos graxos (ver Figura 21-5); essas proteínas são com-
paradas na Figura 16-18. O lipoato, a biotina e o pantote-
nato entram nas células por meio do mesmo transportador, 
todos se tornam covalentemente ligados a proteínas por 
reações similares, e todos originam um conector flexível 
que possibilita que os intermediários da reação se movam 
de um sítio ativo a outro em um complexo enzimático sem 
dissociarem-se do complexo – isto é, todos participam da 
canalização do substrato.

A biotina é uma vitamina essencial da dieta humana; 
ela é abundante em muitos alimentos e é sintetizada por 
bactérias intestinais. A deficiência de biotina é rara, mas 
pode algumas vezes ser causada por uma dieta rica em 
ovos crus. A clara do ovo contém grande quantidade da 
proteína avidina (Mr 70.000), que se liga com muita afini-
dade à biotina e impede sua absorção no intestino. A avidi-
na do ovo pode ser um mecanismo de defesa para o poten-
cial embrião da ave, inibindo o crescimento de bactérias. 
Quando os ovos são cozidos, a avidina é desnaturada (e, 
portanto, inativada), juntamente com todas as outras pro-
teínas da clara do ovo. A avidina purificada é um reagente 
muito útil na bioquímica e na biologia celular. Uma pro-
teína covalentemente ligada à biotina (obtida experimen-
talmente ou produzida in vivo) pode ser purificada por 
cromatografia de afinidade (ver Figura 3-17c) com base na 
forte afinidade da biotina pela avidina. A proteína é, então, 
eluída da coluna com excesso de biotina livre. A afinidade 
muito alta da biotina pela avidina também é utilizada em 
laboratório para unir duas estruturas, agindo como cola 
molecular (ver Figura 19-27).

RESUMO 16.2 Reações do ciclo do ácido cítrico

 c O ciclo do ácido cítrico (ciclo de Krebs, ciclo do áci-
do tricarboxílico [TCA]) é uma via catabólica central 
e praticamente universal por meio da qual os compos-
tos derivados da degradação de carboidratos, gorduras 
e proteínas são oxidados a CO2, com a maior parte da 
energia da oxidação temporariamente armazenada nos 
transportadores de elétrons FADH2 e NADH. Durante 
o metabolismo aeróbio, esses elétrons são transferidos 
ao O2, e a energia do fluxo de elétrons é capturada na 
forma de ATP.

 c A acetil-CoA entra no ciclo do ácido cítrico (na mitocôn-
dria de eucariotos, no citosol em bactérias) quando a 
citrato-sintase catalisa sua condensação com o oxaloa-
cetato para a formação de citrato.

 c Em sete reações sequenciais, incluindo duas descarbo-
xilações, o ciclo do ácido cítrico converte citrato a oxa-
loacetato e libera dois CO2. A via é cíclica, de modo que 
os intermediários não são exauridos; para cada oxaloa-
cetato consumido na via, um é produzido.

 c Para cada acetil-CoA oxidada pelo ciclo do ácido cítri-
co, o ganho de energia consiste em três moléculas de 
NADH, uma de FADH2 e um nucleosídeo trifosfatado 
(ATP ou GTP).

 c Além da acetil-CoA, qualquer composto que origine um 
intermediário do ciclo do ácido cítrico com quatro ou 
cinco carbonos – por exemplo, os produtos da degrada-
ção de muitos aminoácidos – podem ser oxidados pelo 
ciclo.

 c O ciclo do ácido cítrico é anfibólico, servindo ao catabo-
lismo e ao anabolismo; os intermediários do ciclo podem 
ser desviados e utilizados como material de partida para 
diversos produtos da biossíntese.

 c Quando os intermediários são desviados do ciclo do 
ácido cítrico para outras vias, eles são repostos por al-
gumas reações anapleróticas, que produzem interme-
diários de quatro carbonos por meio da carboxilação de 
compostos de três carbonos; essas reações são catalisa-
das por piruvato-carboxilase, PEP-carboxicinase, PEP-
-carboxilase e enzima málica. Enzimas que catalisam 
carboxilações comumente utilizam a biotina para ativar 
o CO2 e transportá-lo a aceptores, como piruvato ou fos-
foenolpiruvato.

16.3 Regulação do ciclo do ácido cítrico
Como foi analisado no Capítulo 15, a regulação de enzimas-
-chave em vias metabólicas, por meio de efetores alostéri-
cos e modificação covalente, garante a produção dos inter-
mediários nas taxas necessárias para manter a célula em 
um estado de equilíbrio estável enquanto evita o desperdí-
cio de uma superprodução. O fluxo de átomos de carbono 
que entram no ciclo do ácido cítrico a partir do piruvato, e 
também durante o curso do ciclo, está sob constante regu-
lação em dois níveis: a conversão de piruvato a acetil-CoA, 
o material de partida do ciclo (a reação da piruvato-desi-
drogenase), e a entrada da acetil-CoA no ciclo (a reação 
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FIGURA 1618 Conectores biológicos. Os cofatores lipoato, biotina e a 
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da citrato-sintase). A acetil-CoA também é produzida por 
outras vias que não a reação do complexo da PDH – a maio-
ria das células produz acetil-CoA pela oxidação de ácidos 
graxos e certos aminoácidos – e a disponibilidade de inter-
mediários a partir dessas vias é importante para a regulação 
da oxidação do piruvato e do ciclo do ácido cítrico. O ciclo 
também é regulado nas reações da isocitrato-desidrogenase 
e da a-cetoglutarato-desidrogenase.

A produção de acetil-CoA pelo complexo 
piruvato-desidrogenase é regulada por 
mecanismos alostéricos e covalentes
O complexo da PDH de mamíferos é fortemente inibido por 
ATP e por acetil-CoA e NADH, os produtos da reação cata-
lisada pelo complexo (Figura 16-19). A inibição alostérica 
da oxidação do piruvato é muito aumentada quando ácidos 
graxos de cadeia longa estão disponíveis. AMP, CoA e NAD1 
se acumulam quando muito pouco acetato flui para dentro 
do ciclo, ativando alostericamente o complexo da PDH. 
Portanto, essa enzima é desativada quando o combustível 
está disponível em grande quantidade, na forma de ácidos 
graxos e acetil-CoA, e quando as razões celulares [ATP]/

[ADP] e [NADH]/[NAD1] estão elevadas, e a enzima é ati-
vada novamente quando a demanda de energia está alta e 
a célula necessita de um maior fluxo de acetil-CoA para o 
ciclo do ácido cítrico.

Em mamíferos, esses mecanismos de regulação alosté-
ricos são complementados por um segundo nível de regu-
lação: a modificação covalente das proteínas. O complexo 
da PDH é inibido pela fosforilação reversível de um resíduo 
de Ser específico em uma das duas subunidades E1. Como 
mencionado anteriormente, além das enzimas E1, E2 e E3, 
o complexo da PDH de mamíferos contém duas proteínas 
de regulação, cujo único propósito é regular a atividade do 
complexo. A piruvato-desidrogenase-cinase fosforila e, des-
sa maneira, inativa E1, enquanto uma fosfoproteína-fosfata-
se específica remove o grupo fosfato por hidrólise e, desta 
maneira, ativa E1. A cinase é alostericamente ativada por 
ATP: quando a [ATP] está elevada (refletindo um suprimen-
to de energia adequado), o complexo da PDH é inativado 
pela fosforilação de E1. Quando [ATP] diminui, a atividade 
da cinase diminui e a ação da fosfatase remove o grupo fos-
fato de E1, ativando o complexo.

O complexo da PDH de plantas, localizado na matriz 
mitocondrial e em plastídeos, é inibido por seus produtos, 

FIGURA 1619 Regulação do fluxo dos metabólitos a par-
tir do complexo da PDH durante o ciclo do ácido cítrico 
em mamíferos. O complexo da PDH é alostericamente ini-
bido quando as razões [ATP]/[ADP], [NADH]/[NAD1] e [acetil-
-CoA]/[CoA] estão elevadas, indicando um estado metabólico 
com energia suficiente. Quando estas razões decrescem, o re-
sultado é a ativação alostérica da oxidação do piruvato. A veloci-
dade do fluxo pelo ciclo do ácido cítrico pode ser limitada pela 
disponibilidade dos substratos da citrato-sintase, oxaloacetato 
e acetil-CoA, ou de NAD1, o qual é exaurido pela conversão a 
NADH, retardando as três etapas de oxidação dependentes de 
NAD. A inibição por retroalimentação por succinil-CoA, citrato 
e ATP também diminui a velocidade do ciclo pela inibição de 
etapas iniciais. No tecido muscular, o Ca21 estimula a contração 
e, como mostrado aqui, estimula o metabolismo gerador de 
energia para repor o ATP consumido durante a contração.
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NADH e acetil-CoA. A enzima mitocondrial vegetal também 
é regulada pela fosforilação reversível; o piruvato inibe a 
cinase, ativando o complexo da PDH, e NH4

1 estimula a ci-
nase, causando a inativação do complexo. O complexo da 
PDH de E. coli está sob regulação alostérica similar àquela 
da enzima de mamíferos, mas não parece ser regulado por 
fosforilação.

O ciclo do ácido cítrico é regulado nas três etapas 
exergônicas
O fluxo de metabólitos durante o curso do ciclo do ácido 
cítrico é mantido sob regulação rigorosa. Três fatores con-
trolam a velocidade do fluxo no ciclo: disponibilidade de 
substrato, inibição pelos produtos acumulados e inibição 
alostérica por retroalimentação das enzimas que catalisam 
as etapas iniciais do ciclo.

Cada uma das três etapas fortemente exergônicas do 
ciclo – aquelas catalisadas por citrato-sintase, isocitrato-
-desidrogenase e a-cetoglutarato-desidrogenase (Figura 
16-19) – podem tornar-se a etapa limitante da velocidade 
sob algumas circunstâncias. A disponibilidade dos subs-
tratos da citrato-sintase (acetil-CoA e oxaloacetato) va-
ria com o estado metabólico da célula e, às vezes, limi-
ta a taxa de formação de citrato. O NADH, produto da 
oxidação do citrato e do a-cetoglutarato, acumula-se sob 
determinadas condições, e em alta [NADH]/[NAD1] am-
bas as reações de desidrogenação são fortemente inibi-
das pela ação das massas. Na célula, de maneira similar, a 
reação da malato-desidrogenase está essencialmente em 
equilíbrio (ou seja, é limitada pelo substrato), e quando a 
[NADH]/[NAD1] está alta, a concentração de oxaloaceta-
to está baixa, desacelerando a primeira etapa do ciclo. O 
acúmulo de produto inibe as três etapas limitantes do ci-
clo: a succinil-CoA inibe a a-cetoglutarato-desidrogenase 
(e também a citrato-sintase); o citrato bloqueia a citrato-
-sintase; e o produto final, ATP, inibe a citrato-sintase e 
a isocitrato-desidrogenase. A inibição da citrato-sintase 
pelo ATP é abrandada por ADP, um ativador alostérico 
dessa enzima. Nos músculos dos vertebrados, Ca21, o si-
nalizador para a contração e o aumento concomitante na 
demanda de ATP, ativa a isocitrato-desidrogenase e a a-
-cetoglutarato-desidrogenase, assim como ativa o comple-
xo da PDH. Dessa forma, as concentrações dos substratos 
e dos intermediários do ciclo do ácido cítrico ajustam o 
fluxo dessa via para a velocidade que forneça as concen-
trações ótimas de ATP e NADH.

Sob condições normais, as velocidades da glicólise e do 
ciclo do ácido cítrico estão integradas de modo que a quan-
tidade de glicose metabolizada a piruvato seja exatamente 
a quantidade suficiente para suprir o ciclo do ácido cítri-
co com o seu combustível, os grupos acetil da acetil-CoA. 
Piruvato, lactato e acetil-CoA normalmente são mantidos 
nas concentrações do estado estacionário. A velocidade da 
glicólise é vinculada à velocidade do ciclo do ácido cítrico 
não apenas por meio da inibição pelos altos níveis de ATP e 
NADH, os quais são comuns a ambos os estágios da oxida-
ção da glicose, a via glicolítica e a respiração, mas também 
é regulada pela concentração de citrato. Citrato, o produto 

da primeira etapa do ciclo do ácido cítrico, é um importan-
te inibidor alostérico da fosfofrutocinase-1 na via glicolítica 
(ver Figura 15-16).

A canalização do substrato em complexos 
multienzimáticos pode ocorrer durante o 
ciclo do ácido cítrico
Embora as enzimas do ciclo do ácido cítrico normalmen-
te sejam descritas como componentes solúveis da matriz 
mitocondrial (exceto pela succinato-desidrogenase, que é 
ligada à membrana), evidências crescentes sugerem que, 
dentro da mitocôndria, essas enzimas existem como com-
plexos multienzimáticos. A abordagem clássica da enzimo-
logia – a purificação de proteínas isoladas a partir de ex-
tratos de células lisadas – foi utilizada com grande sucesso 
para as enzimas do ciclo do ácido cítrico. Entretanto, a 
primeira “vítima” da lise celular é o alto nível de organiza-
ção da célula – as interações não covalentes e reversíveis 
de uma proteína com a outra, ou entre enzimas e algum 
componente estrutural, como membranas, microtúbulos 
ou microfilamentos. Quando as células são rompidas, seus 
conteúdos, incluindo enzimas, são diluídos 100 ou 1.000 
vezes (Figura 16-20).

Vários tipos de evidências sugerem que, nas células, 
os complexos multienzimáticos asseguram a passagem 

No citosol, altas concentrações
das enzimas 1, 2 e 3
favorecem sua associação.

Em um extrato de células
lisadas, a diluição com solução
tampão reduz as concentrações
das enzimas 1, 2 e 3, favorecendo
sua dissociação.

FIGURA 1620 A diluição de uma solução contendo um complexo proteico 
não ligado covalentemente – como um constituído por três enzimas (ilustra-
das aqui em vermelho, azul e verde) – favorece a dissociação do complexo 
em seus constituintes.
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eficiente do produto de uma reação enzimática para a 
próxima enzima da via. Tais complexos são chamados 
de metabolons. Certas enzimas do ciclo do ácido cítri-
co têm sido isoladas em conjunto como complexos su-
pramoleculares, ou têm sido encontradas em associação 
com a membrana mitocondrial interna, ou se difundem 
na matriz mitocondrial mais lentamente do que o espe-
rado para proteínas isoladas em solução. Existem fortes 
evidências da canalização de substratos por complexos 
multienzimáticos em outras vias metabólicas, e muitas 
enzimas consideradas “solúveis” provavelmente atuam 
na célula em complexos altamente organizados que ca-
nalizam intermediários. Outros exemplos de canalização 
serão fornecidos na discussão da biossíntese de aminoá-
cidos e nucleotídeos, no Capítulo 22.

Algumas mutações em enzimas do ciclo do ácido cítrico 
levam ao desenvolvimento de câncer

Quando os mecanismos da regulação de uma via 
como o ciclo do ácido cítrico são afetados por uma 

perturbação metabólica importante, o resultado pode ser 
uma doença grave. São raríssimas as mutações nas enzi-
mas do ciclo do ácido cítrico em humanos e outros mamí-
feros, mas quando ocorrem são devastadoras. Defeitos 
genéticos no gene da fumarase levam a tumores no mús-
culo liso (leiomas) e nos rins; mutações na succinato-desi-
drogenase levam a tumores da glândula suprarrenal (feo-
cromocitomas). Nas células em cultura com essas 
mutações, o fumarato (no caso das mutações na fumara-
se) e, em menor extensão, o succinato (no caso das muta-
ções na succinato-desidrogenase) acumulam-se, e esse 
acúmulo induz a expressão do fator de transcrição induzí-
vel por hipoxia HIF-1a (HIF, de hipoxia-inducible trans-
cription factor) (ver Quadro 14-1). O mecanismo que 
leva à formação do tumor pode ser a geração de um estado 
de pseudo-hipoxia. Nas células com essas mutações, ocor-
re maior expressão dos genes normalmente regulados por 
HIF-1a. Esses efeitos das mutações nos genes da fumarase 
e da succinato-desidrogenase os definem como genes su-
pressores de tumor (p. 489).

Outra conexão marcante entre os intermediários do 
ciclo do ácido cítrico e câncer é a descoberta que, em 
muitos tumores das células da glia (gliomas), a isocitra-
to-desidrogenase dependente de NADPH apresenta um 
defeito genético incomum. A enzima mutante perde sua 
atividade normal (converte isocitrato a a-cetoglutarato), 
mas ganha uma nova atividade: ela converte a-cetoglu-
tarato a 2-hidroxiglutarato (Figura 16-21), que acumula 
nas células tumorais. a-Cetoglutarato e Fe31 são cofatores 
essenciais para uma família de histonas-desmetilases que 
alteram a expressão gênica por meio da remoção de gru-
pos metil de resíduos de Arg e Lys nas histonas que orga-
nizam o DNA nuclear. Por competir com o a-cetoglutarato 
pela ligação às histonas-desmetilases, o 2-hidroxiglutarato 
inibe a atividade dessas enzimas. A inibição das histonas-
-desmetilases, por sua vez, interfere com a regulação gê-
nica normal, levando ao crescimento descontrolado das 
células da glia. ■

RESUMO 16.3 Regulação do ciclo do ácido cítrico

 c A velocidade global do ciclo do ácido cítrico é controlada 
pela taxa de conversão do piruvato a acetil-CoA e pelo 
fluxo pelas enzimas citrato-sintase, isocitrato-desidro-
genase e a-cetoglutarato-desidrogenase. Esses fluxos 
são determinados pelas concentrações dos substratos e 
dos produtos: os produtos finais ATP e NADH são inibi-
dores, e os substratos NAD1 e ADP são estimuladores.

 c A produção de acetil-CoA para o ciclo do ácido cítrico 
pelo complexo da PDH é inibida alostericamente pelos 
metabólitos que sinalizam a suficiência de energia meta-
bólica (ATP, acetil-CoA, NADH e ácidos graxos), sendo 
estimulada pelos metabólitos que indicam um supri-
mento de energia reduzido (AMP, NAD1, CoA).

 c Os complexos formados por enzimas em sequência em 
uma via possibilitam a canalização do substrato entre 
essas enzimas.

16.4 Ciclo do glioxilato
Os vertebrados não conseguem converter ácidos graxos, ou 
o acetato derivado deles, a carboidratos. As conversões de 
fosfoenolpiruvato a piruvato (p. 554) e de piruvato a acetil-
-CoA (Figura 16-2) de tão exergônicas são essencialmente 
irreversíveis. Se uma célula não consegue converter acetato 
a fosfoenolpiruvato, o acetato não pode ser o material de 
partida para a via gliconeogênica, que leva de fosfoenolpi-
ruvato a glicose (ver Figura 15-13). Sem essa capacidade, 
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FIGURA 1621 Uma isocitrato-desidrogenase mutante adquire uma 
nova função. A isocitrato-desidrogenase do tipo selvagem catalisa a con-
versão de isocitrato a a-cetoglutarato, porém mutações que alteram o sítio 
de ligação do isocitrato levam a perda da função da atividade enzimática 
normal e ao ganho de uma nova atividade: conversão de a-cetoglutarato 
a 2-hidroxiglutarato. O acúmulo deste produto inibe a histona-desmetilase, 
alterando a regulação gênica e levando a tumores das células gliares no 
cérebro.
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portanto, uma célula ou organismo é incapaz de converter 
combustíveis ou metabólitos que são degradados a acetato 
(ácidos graxos e certos aminoácidos) em carboidratos.

Como mencionado na discussão sobre reações anaple-
róticas (Tabela 16-2), o fosfoenolpiruvato pode ser sinte-
tizado a partir de oxaloacetato em uma reação reversível 
catalisada pela PEP-carboxicinase:

Oxaloacetato 1 GTP ∆ fosfoenolpiruvato 1 CO2 1 GDP

Como os átomos de carbono das moléculas de acetato que 
entram no ciclo do ácido cítrico aparecem oito etapas de-
pois no oxaloacetato, pode parecer que esta via pode pro-
duzir oxaloacetato a partir de acetato e, assim, originar 
fosfoenolpiruvato para a gliconeogênese. Contudo, como 
mostrado por um exame da estequiometria do ciclo do áci-
do cítrico, não há conversão líquida de acetato a oxaloace-
tato; nos vertebrados, para cada dois carbonos que entram 
no ciclo na forma de acetil-CoA, dois são liberados na forma 
de CO2. Em muitos organismos que não os vertebrados, o 
ciclo do glioxilato funciona como mecanismo para a conver-
são de acetato a carboidratos.

O ciclo do glioxilato produz compostos de quatro 
carbonos a partir de acetato
Em plantas, certos invertebrados e alguns microrganismos 
(incluindo E. coli e levedura), o acetato pode ser tanto um 
combustível rico em energia como uma fonte de fosfoenol-
piruvato para a síntese de carboidratos. Nesses organismos, 
as enzimas do ciclo do glioxilato catalisam a conversão 
líquida de acetato a succinato ou outros intermediários de 
quatro carbonos do ciclo do ácido cítrico:

2 Acetil-CoA 1 NAD1 1 2H2O ¡
succinato 1 2CoA 1 NADH 1 H1

No ciclo do glioxilato, a acetil-CoA é condensada com o 
oxaloacetato para formar citrato, e o citrato é convertido 
a isocitrato, exatamente como no ciclo do ácido cítrico. A 
próxima etapa, porém, não é a quebra do isocitrato pela 
isocitrato-desidrogenase, mas a clivagem do isocitrato 
pela isocitrato-liase, formando succinato e glioxilato. 
O glioxilato, então, é condensado com uma segunda mo-
lécula de acetil-CoA para a geração de malato, em uma 
reação catalisada pela malato-sintase. O malato é pos-
teriormente oxidado a oxaloacetato, o qual pode ser con-
densado com outra molécula de acetil-CoA para iniciar 
outra volta do ciclo (Figura 16-22). Cada volta do ciclo 
do glioxilato consome duas moléculas de acetil-CoA e pro-
duz uma molécula de succinato, que está, então, dispo-
nível aos propósitos biossintéticos. O succinato pode ser 
convertido via fumarato e malato a oxaloacetato, o qual 
pode, então, ser convertido a fosfoenolpiruvato pela PEP-
-carboxicinase, e, assim, a glicose pela gliconeogênese. Os 
vertebrados não têm as enzimas específicas do ciclo do 
glioxilato (isocitrato-liase e malato-sintase) e, portanto, 
não conseguem realizar a síntese líquida de glicose a par-
tir de lipídeos.

Em plantas, as enzimas do ciclo do glioxilato estão se-
questradas em organelas delimitadas por membrana cha-

madas de glioxissomos, os quais são peroxissomos espe-
cializados (Figura 16-23). As enzimas comuns ao ciclo do 
ácido cítrico e do glioxilato têm duas isoenzimas, uma espe-
cífica das mitocôndrias, outra específica dos glioxissomos. 
Os glioxissomos nem sempre estão presentes em todos os 
tecidos vegetais. Eles se desenvolvem nas sementes ricas 
em lipídeos durante a germinação, antes de a planta adqui-
rir a capacidade de produzir glicose pela fotossíntese. Além 
das enzimas do ciclo do glioxilato, os glioxissomos contêm 
todas as enzimas necessárias para a degradação dos ácidos 
graxos estocados nos óleos das sementes (ver Figura 17-
14). A acetil-CoA formada pela degradação dos lipídeos é 
convertida a succinato, via ciclo do glioxilato, e o succinato 
é exportado para a mitocôndria, onde as enzimas do ciclo 
do ácido cítrico o transformam em malato. Uma isoenzima 
citosólica da malato-desidrogenase oxida malato a oxaloa-
cetato, um precursor para a gliconeogênese. As sementes 
em germinação podem, assim, converter em glicose os car-
bonos dos lipídeos estocados.
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FIGURA 1622 Ciclo do glioxilato. A citrato-sintase, a aconitase e a 
malato-desidrogenase do ciclo do glioxilato são isoenzimas das enzimas 
do ciclo do ácido cítrico; isocitrato-liase e malato-sintase são exclusivas do 
ciclo do glioxilato. Observe que dois grupos acetil (em cor salmão) entram 
no ciclo e quatro carbonos saem na forma de succinato (em azul). O ciclo 
do glioxilato foi elucidado por Hans Kornberg e Neil Madsen no laboratório 
de Hans Krebs.
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Os ciclos do ácido cítrico e do glioxilato são regulados 
coordenadamente
Nas sementes em germinação, as transformações enzimá-
ticas dos ácidos dicarboxílico e tricarboxílico ocorrem em 
três compartimentos intracelulares: mitocôndrias, glioxis-
somos e citosol. Existe um constante intercâmbio de meta-
bólitos entre esses compartimentos (Figura 16-24).

O esqueleto de carbono do oxaloacetato originado pelo 
ciclo do ácido cítrico (na mitocôndria) é transportado ao 
glioxissomo na forma de aspartato. O aspartato é convertido 
a oxaloacetato, que se condensa com a acetil-CoA derivada 
da degradação dos ácidos graxos. O citrato assim formado é 
convertido a isocitrato pela aconitase, sendo então dividido 
em glioxilato e succinato pela isocitrato-liase. O succinato 
retorna à mitocôndria, entra novamente no ciclo do ácido 
cítrico e é transformado em malato, que vai para o citosol e 
é oxidado (pela malato-desidrogenase citosólica) a oxalo-
acetato. O oxaloacetato é convertido, via gliconeogênese, 
a hexoses e sacarose, as quais podem ser transportadas às 
raízes e aos brotos em crescimento. Quatro vias distintas 
participam destas conversões: degradação dos ácidos gra-
xos a acetil-CoA (nos glioxissomos), ciclo do glioxilato (nos 
glioxissomos), ciclo do ácido cítrico (nas mitocôndrias) e 
gliconeogênese (no citosol).

O compartilhamento de intermediários comuns requer 
que essas vias sejam reguladas de forma coordenada. O 
isocitrato é um intermediário crucial, no ponto de ramifica-
ção entre os ciclos do glioxilato e do ácido cítrico (Figura 
16-25). A isocitrato-desidrogenase é regulada por modifi-
cação covalente: uma proteína-cinase específica fosforila, e 
assim inativa a desidrogenase. Essa inativação desvia isoci-
trato para o ciclo do glioxilato, onde ele inicia a via sintéti-
ca para a produção de glicose. Uma fosfoproteína-fosfatase 
remove o grupo fosfato da isocitrato-desidrogenase, reati-
vando a enzima e lançando mais isocitrato para geração de 
energia pelo ciclo do ácido cítrico. As atividades cinásica e 
fosfatásica de regulação são atividades enzimáticas separa-
das de um único polipeptídeo.

Algumas bactérias, incluindo E. coli, têm o conjunto 
completo de enzimas para o ciclos do glioxilato e do áci-

do cítrico no citosol, podendo, portanto, crescer utilizan-
do acetato como única fonte de carbono e energia. A fos-
foproteína-fosfatase que ativa a isocitrato-desidrogenase 
é estimulada por intermediários do ciclo do ácido cítrico e 
da glicólise, sendo inibida pelos indicadores de suprimento 

Corpo lipídico

Glioxissomo Mitocôndrias

FIGURA 1623 Micrografia eletrônica de uma semente de pepino em 
germinação, mostrando glioxissomo, mitocôndrias e corpos lipídicos cir-
cundantes.
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FIGURA 1624 Relações entre os ciclos do glioxilato e do ácido cítrico. 
As reações do ciclo do glioxilato (nos glioxissomos) acontecem simultanea-
mente, entrelaçando-se com as reações do ciclo do ácido cítrico (nas mito-
côndrias), conforme os intermediários passam por estes compartimentos. A 
conversão de succinato a oxaloacetato é catalisada pelas enzimas do ciclo 
do ácido cítrico. A oxidação de ácidos graxos a acetil-CoA está descrita no 
Capítulo 17; a síntese de hexoses a partir de oxaloacetato está descrita no 
Capítulo 20.
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reduzido de energia (Figura 16-25). Os mesmos metabóli-
tos inibem a atividade cinásica do polipeptídeo bifuncional. 
Desse modo, o acúmulo de intermediários das principais 
vias de produção de energia – indicando o esgotamento de 
energia – resulta na ativação da isocitrato-desidrogenase. 
Quando a concentração desses reguladores diminui, sinali-
zando um fluxo suficiente para a produção de energia pelo 
ciclo do ácido cítrico, a isocitrato-desidrogenase é inativada 
pela proteína-cinase.

Os mesmos intermediários da glicólise e do ciclo do 
ácido cítrico que ativam a isocitrato-desidrogenase são 
inibidores alóstericos da isocitrato-liase. Quando o meta-
bolismo gerador de energia está suficientemente rápido e 
mantém baixas as concentrações dos intermediários glico-
líticos e do ciclo do ácido cítrico, a isocitrato-desidrogena-
se é inativada, a inibição da isocitrato-liase é abrandada e o 
isocitrato flui para a via do glioxilato, para ser utilizado na 
biossíntese de carboidratos, aminoácidos e outros compo-
nentes celulares.

RESUMO 16.4 Ciclo do glioxilato

 c O ciclo do glioxilato está ativo nas sementes em germi-
nação de algumas plantas e em certos microrganismos 
que conseguem viver utilizando acetato como a única 
fonte de carbono. Nas plantas, essa via ocorre nos glio-
xissomos dos brotos. Ela inclui algumas enzimas do ci-
clo do ácido cítrico e duas enzimas adicionais: isocitra-
to-liase e malato-sintase.

 c No ciclo do glioxilato, o desvio das duas etapas de des-
carboxilação do ciclo do ácido cítrico torna possível a 
formação líquida de succinato, oxaloacetato e outros 
intermediários do ciclo do ácido cítrico a partir de ace-
til-CoA. O oxaloacetato formado deste modo pode ser 
utilizado para a síntese de glicose via gliconeogênese.

 c Os vertebrados carecem das enzimas do ciclo do glioxi-
lato e não conseguem sintetizar glicose a partir do ace-
tato ou dos ácidos graxos que dão origem à acetil-CoA.

 c A participação alternada do isocitrato do ciclo do ácido 
cítrico e do ciclo do glioxilato é controlada no nível da 
isocitrato-desidrogenase, a qual é regulada por fosfori-
lação reversível.
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FIGURA 1625 Regulação coordenada dos ciclos do glioxilato e do 
ácido cítrico. A regulação da atividade da isocitrato-desidrogenase de-
termina o participação alternada do isocitrato entre os ciclos do glioxilato e 
do ácido cítrico. Quando a enzima está inativada por fosforilação (por uma 
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ATP é produzido.
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Livro com múltiplos autores sobre o ciclo do ácido cítrico, 
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Wallace, J.C., & Attwood, P.V. (2008) Structure, mechanism and 
regulation of pyruvate carboxylase. Biochem. J. 413, 369–387.

Ma, J.F., Ryan, P.R., & Delhaize, E. (2001) Aluminium tolerance in 
plants and the complexing role of organic acids. Trends Plant Sci. 6, 
273–278.

Matte, A., Tari, L.W., Goldie, H., & Delbaere, L.T.J. (1997) 
Structure and mechanism of phosphoenolpyruvate carboxykinase. J. 
Biol. Chem. 272, 8105–8108.
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a-cetoglutarato-desidrogenase.
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Eastmond, P.J. & Graham, I.A. (2001) Reexamining the role of the 
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Revisão em nível intermediário sobre os estudos do ciclo do 
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Problemas
1. O balancete do ciclo do ácido cítrico. O ciclo do ácido 
cítrico tem oito enzimas: citrato-sintase, aconitase, isocitrato-
-desidrogenase, a-cetoglutarato-desidrogenase, succinil-CoA-
-sintetase, succinato-desidrogenase, fumarase e malato-desi-
drogenase.

(a) Escreva uma equação equilibrada para a reação catali-
sada por cada enzima.

(b) Identifique o(s) cofator(es) necessário(s) para cada 
reação enzimática.

(c) Para cada enzima, determine qual dos seguintes descre-
ve o tipo de reação(ões) catalisada(s): condensação (formação 
de ligação carbono-carbono); desidratação (perda de água); hi-
dratação (adição de água); descarboxilação (perda de CO2); oxi-
dação-redução; fosforilação em nível de substrato; isomerização.

(d) Escreva uma reação líquida equilibrada para o catabo-
lismo de acetil-CoA a CO2.

2. Equação líquida da glicólise e do ciclo do ácido cí-
trico. Escreva a equação bioquímica líquida do metabolismo 
de uma molécula de glicose pela glicólise e pelo ciclo do ácido 
cítrico, incluindo todos os cofatores.

3. A identificação das reações de oxidação e redução. 
Uma estratégia bioquímica de muitos organismos vivos é a oxi-
dação gradual de compostos orgânicos a CO2 e H2O e a conser-
vação da maior parte da energia assim produzida na forma de 
ATP. É importante ser capaz de reconhecer os processos de 
oxidação e redução do metabolismo. A redução de uma mo-
lécula orgânica é o resultado da hidrogenação de uma ligação 
dupla (Equação 1, abaixo) ou de uma ligação simples com cli-
vagem concomitante (Equação 2). Por outro lado, a oxidação é 
o resultado da desidrogenação. Nas reações bioquímicas redox, 
as coenzimas NAD e FAD desidrogenam/hidrogenam molécu-
las orgânicas na presença das enzimas apropriadas.
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Para cada uma das transformações metabólicas de (a) a (h), de-
termine se ocorreu uma oxidação ou uma redução. Equilibre cada 
transformação pela inserção de H–H e, onde necessário, H2O.
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4. Relação entre a liberação de energia e o estado de 
oxidação do carbono. Uma célula eucariótica pode utilizar 
glicose (C6H12O6) e ácido hexanoico (C6H14O2) como combustí-
veis para a respiração celular. Com base nas fórmulas estrutu-
rais, qual substância libera mais energia por grama na combus-
tão completa a CO2 e H2O?

5. Coenzimas de nicotinamida como transportadores 
redox reversíveis. As coenzimas de nicotinamida (ver Fi-
gura 13-24) podem, com os substratos adequados e na pre-
sença da desidrogenase apropriada, sofrer reações reversíveis 
de oxidação-redução. Nessas reações, NADH 1 H1 atua como 
fonte de hidrogênio, como descrito no Problema 3. Sempre que 
a coenzima for oxidada, o substrato deve ser simultaneamente 
reduzido:

Substrato 1 NADH 1 H1 ∆ produto 1 NAD1

 Oxidado Reduzido Reduzido Oxidado

Para cada uma das reações de (a) a (f), determine se o subs-
trato foi oxidado, reduzido ou se o estado de oxidação não foi 
alterado (ver Problema 3). Caso uma variação redox tenha 
ocorrido, equilibre a reação com a quantidade necessária de 
NAD1, NADH, H1 e H2O. O objetivo é reconhecer quando uma 
coenzima redox é necessária em uma reação metabólica.

Etanol Acetaldeído

Gliceraldeído-3-fosfato

(a)

(b)

(c)

(d)

(e)

(f)

Malato

1,3-Bifosfoglicerato

Oxaloacetato

AcetaldeídoPiruvato

AcetonaAcetoacetato

AcetatoPiruvato

6. Cofatores e mecanismo da piruvato-desidrogenase. 
Descreva a função de cada cofator envolvido na reação catali-
sada pelo complexo da piruvato-desidrogenase.

7. Deficiência de tiamina. Indivíduos com dieta deficitária 
em tiamina têm níveis relativamente altos de piruvato na corren-
te sanguínea. Explique esse fenômeno em termos bioquímicos.

8. A reação da isocitrato-desidrogenase. Qual o tipo de 
reação química envolvido na conversão de isocitrato a a-ceto-
glutarato? Identifique e descreva a função de todos os cofato-
res. Que outra(s) reação(ões) do ciclo do ácido cítrico é(são) 
desse mesmo tipo?

9. Estímulo do consumo de oxigênio por oxaloacetato 
e malato. No início dos anos de 1930, Albert Szent-Györgyi 
publicou a interessante observação de que a adição de pe-
quenas quantidades de oxaloacetato ou malato a suspensões 
de um macerado do músculo peitoral de pombo estimulava o 
consumo de oxigênio da preparação. Surpreendentemente, 
a quantidade de oxigênio consumida era cerca de sete vezes 
maior do que a quantidade necessária para a oxidação com-
pleta (a CO2 e H2O) do oxaloacetato ou malato adicionado. Por 
que a adição de oxaloacetato ou malato estimula o consumo de 
oxigênio? Por que a quantidade de oxigênio consumida era tão 
maior do que a quantidade necessária para oxidar completa-
mente o oxaloacetato ou malato adicionado?

10. Formação de oxaloacetato na mitocôndria. Na últi-
ma reação do ciclo do ácido cítrico, o malato é desidrogenado 
para regenerar o oxaloacetato, necessário para a entrada de 
acetil-CoA no ciclo:

L-Malato 1 NAD1 ¡ oxaloacetato 1 NADH 1 H1

DG9° 5 30,0 kJ/mol

(a) Calcule a constante de equilíbrio a 25°C para esta 
reação.

(b) Como o DG9º assume um pH padrão igual a 7, a cons-
tante de equilíbrio calculada em (a) corresponde a

A medida da concentração de L-malato nas mitocôndrias de 
fígado de rato é aproximadamente 0,20 mM quando [NAD1]/
[NADH] é igual a 10. Calcule a concentração de oxaloacetato 
nessas mitocôndrias em pH 7.

(c) Para estimar a magnitude da concentração mitocon-
drial de oxaloacetato, calcule o número de moléculas de oxalo-
acetato em uma única mitocôndria do fígado de rato. Assuma 
que a mitocôndria é uma esfera com 2,0 mm de diâmetro.

11. Cofatores do ciclo do ácido cítrico. Suponha que 
você tenha preparado um extrato mitocondrial que contém 
todas as enzimas solúveis da matriz, mas que perdeu (por diá-
lise) todos os cofatores de baixa massa molecular. O que você 
deve adicionar ao extrato para que a preparação oxide acetil-
-CoA a CO2?

12. Deficiência de riboflavina. Como uma deficiência de 
riboflavina afetaria o funcionamento do ciclo do ácido cítrico? 
Explique sua resposta.

13. Conteúdo de oxaloacetato. Que fatores poderiam di-
minuir a quantidade de oxaloacetato disponível para a atividade 
do ciclo do ácido cítrico? Como o oxaloacetato pode ser reposto?

14. Rendimento energético do ciclo do ácido cítrico. A 
reação catalisada pela succinil-CoA-sintetase produz o com-
posto de alta energia GTP. Como a energia livre contida no GTP 
é incorporada ao conteúdo celular de ATP?
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15. Estudos sobre respiração em mitocôndrias isoladas. 
A respiração celular pode ser estudada em mitocôndrias isola-
das pela medida do consumo de oxigênio sob diferentes condi-
ções. Se 0,01 M de malonato de sódio é adicionado a mitocôn-
drias respirando ativamente e utilizando piruvato como fonte 
de combustível, a respiração rapidamente para e um interme-
diário metabólico se acumula.

(a) Qual é a estrutura desse intermediário?
(b) Explique por que ele se acumula.
(c) Explique por que o consumo de oxigênio para.
(d) Além da remoção do malonato, como essa inibição da 

respiração pode ser superada? Explique.

16. Estudos com marcação em mitocôndrias isoladas. 
As vias metabólicas dos compostos orgânicos têm sido fre-
quentemente delineadas pelo uso de um substrato marcado 
radioativamente com o posterior acompanhamento do destino 
desse marcador.

(a) Como você poderia determinar se a glicose adiciona-
da a uma suspensão de mitocôndrias isoladas é metabolizada 
a CO2 e H2O?

(b) Suponha que você adicione um breve pulso de [3-14C]
piruvato (marcado na posição do metil) às mitocôndrias. Após 
uma rodada do ciclo do ácido cítrico, qual é a posição do 14C no 
oxaloacetato? Explique seguindo o marcador 14C ao longo da 
via. Quantas rodadas do ciclo são necessárias para que todo o 
[3-14C]piruvato seja liberado na forma de CO2?

17. A via do CO2 na gliconeogênese. Na primeira etapa 
da gliconeogênese, a conversão de piruvato a fosfoenolpiruva-
to (PEP), o piruvato é carboxilado pela piruvato-carboxilase 
a oxaloacetato, depois descarboxilado a PEP pela PEP-carbo-
xicinase (Capítulo 14). Como a adição de CO2 é seguida pela 
perda de CO2, você poderia esperar que, em experimentos com 
marcadores, o 14C do 14CO2 não fosse incorporado ao PEP, gli-
cose ou qualquer outro intermediário da gliconeogênese. En-
tretanto, pesquisadores observaram que, quando uma prepara-
ção de fígado de rato sintetiza glicose na presença de 14CO2, o 
14C lentamente aparece no PEP e, no devido tempo, aparece no 
C-3 e no C-4 da glicose. Como o marcador 14C é incorporado ao 
PEP e à glicose? (Dica: Durante a gliconeogênese na presença 
de 14CO2, vários intermediários do ciclo do ácido cítrico com 
quatro carbonos também se tornam marcados.)

18. Catabolismo da [1-14C]glicose. Uma cultura bacteria-
na respirando ativamente é incubada brevemente com [1-14C]
glicose, e os intermediários do ciclo do ácido cítrico e da via 
glicolítica são isolados. Em que posição está o 14C em cada um 
dos intermediários listados abaixo? Considere apenas a incor-
poração inicial de 14C, na primeira passagem da glicose marca-
da pelas vias.

(a) Frutose-1,6-bifosfato
(b) Gliceraldeído-3-fosfato
(c) Fosfoenolpiruvato
(d) Acetil-CoA
(e) Citrato
(f) a-Cetoglutarato
(g) Oxaloacetato

19. O papel da vitamina tiamina. Pessoas com beri 
béri, doença causada pela deficiência de tiamina, apre-

sentam níveis sanguíneos elevados de piruvato e a-cetogluta-
rato, especialmente após consumirem uma refeição rica em 
glicose. Como esses resultados se relacionam à deficiência de 
tiamina?

20. A síntese de oxaloacetato pelo ciclo do ácido cítrico. 
O oxaloacetato é formado na última etapa do ciclo do ácido 
cítrico pela oxidação do L-malato, dependente de NAD1. A 
síntese líquida de oxaloacetato a partir de acetil-CoA poderia 
ocorrer com o uso somente de enzimas e cofatores do ciclo do 
ácido cítrico, sem o esgotamento dos intermediários do ciclo? 
Explique. Como o oxaloacetato que é desviado do ciclo (para 
reações biossintéticas) é reposto?

21. O esgotamento de oxaloacetato. O fígado de mamí-
feros pode efetuar a gliconeogênese utilizando oxaloacetato 
como material de partida (Capítulo 14). A operação do ciclo do 
ácido cítrico seria afetada pela intensa utilização de oxaloace-
tato para a gliconeogênese? Explique sua resposta.

22. O modo de ação do rodenticida fluoroacetato. O flu-
oroacetato, comercialmente preparado para o controle de roe-
dores, também é produzido por uma planta sul-africana. Após 
entrar na célula, o fluoroacetato é convertido a fluoroacetil-CoA 
em uma reação catalisada pela enzima acetato-tiocinase:

O efeito tóxico do fluoroacetato foi estudado em um expe-
rimento utilizando o coração isolado e intacto de rato. Após 
o coração ser perfundido com fluoroacetato 0,22 mM, as ta-
xas medidas de captação de glicose e a glicólise diminuíram, 
e glicose-6-fosfato e frutose-6-fosfato ficaram acumuladas. O 
exame dos intermediários do ciclo do ácido cítrico revelou 
que essas concentrações estavam abaixo do normal, exceto 
pelo citrato, com uma concentração 10 vezes maior do que o 
normal.

(a) Onde ocorreu o bloqueio do ciclo do ácido cítrico? O 
que causou o acúmulo de citrato e o esgotamento dos outros 
intermediários?

(b) A fluoroacetil-CoA é enzimaticamente transformada 
pelo ciclo do ácido cítrico. Qual é a estrutura do produto final 
do metabolismo do fluoroacetato? Por que ele bloqueia o ciclo 
do ácido cítrico? Como a inibição pode ser superada?

(c) Nos experimentos de perfusão cardíaca, por que a cap-
tação de glicose e a glicólise diminuíram? Por que as hexoses 
monofosfatadas se acumularam?

(d) Por que o fluoroacetato é um veneno letal?

23. A síntese de L-malato na produção de vinho. A 
acidez de alguns vinhos é devida às altas concentrações de L-
-malato. Escreva uma sequência de reações mostrando como 
células de leveduras sintetizam L-malato a partir de glicose sob 
condições anaeróbias na presença de CO2 dissolvido (HCO3

2). 
Observe que a reação global dessa fermentação não pode en-
volver o consumo de coenzimas de nicotinamida ou interme-
diários do ciclo do ácido cítrico.

24. Síntese líquida de a-cetoglutarato. O a-cetogluta-
rato desempenha um papel crucial na biossíntese de alguns 
aminoácidos. Escreva a sequência de reações enzimáticas 
que poderiam resultar na síntese líquida de a-cetoglutarato a 
partir de piruvato. A sequência de reações proposta não deve 
envolver o consumo líquido de outros intermediários do ciclo 
do ácido cítrico. Escreva uma equação para a reação global e 
identifique a fonte de cada reagente.

25. Vias anfibólicas. Explique, dando exemplos, o signifi-
cado da afirmação de que o ciclo do ácido cítrico é anfibólico.

 Nelson_6ed_book.indb   663 Nelson_6ed_book.indb   663 03/04/14   07:4403/04/14   07:44



664   DAV I D  L .  N E L S O N  & M I C H A E L  M .  COX

26. Regulação do complexo da piruvato-desidrogenase. 
Nos tecidos animais, a taxa de conversão de piruvato a acetil-
-CoA é regulada pela razão entre o complexo da PDH ativo e 
fosforilado, e inativo e desfosforilado. Determine o que acon-
tece com a velocidade desta reação quando uma preparação 
de mitocôndrias de músculo de coelho contendo o comple-
xo da PDH é tratada com (a) piruvato-desidrogenase-cinase, 
ATP e NADH; (b) piruvato-desidrogenase-fosfatase e Ca21; 
(c) malonato.

27. A síntese comercial de ácido cítrico. O ácido cítrico 
é utilizado como agente flavorizante em refrigerantes, sucos 
de frutas e em muitos outros alimentos. Ao redor do mundo, 
o mercado do ácido cítrico está estimado em centenas de mi-
lhões de dólares por ano. A produção comercial utiliza o fungo 
Aspergillus niger, que metaboliza a sacarose sob condições 
cuidadosamente controladas.

(a) O rendimento de ácido cítrico depende muito da con-
centração de FeCl3 no meio de cultura, como indicado no gráfi-
co. Por que o rendimento decresce quando a concentração de 
Fe31 está acima ou abaixo do valor ótimo de 0,5 mg/L?
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(b) Escreva a sequência de reações pelas quais A. niger 
sintetiza ácido cítrico a partir de sacarose. Escreva uma equa-
ção para a reação global.

(c) O processo comercial requer que o meio de cultura seja 
aerado? Em outras palavras, o processo é uma fermentação ou 
um processo aeróbio? Explique.

28. Regulação da citrato-sintase. Na presença de quanti-
dades saturantes de oxaloacetato, a atividade da citrato-sintase 
do tecido cardíaco de porco mostra uma dependência sigmoi-
de da concentração de acetil-CoA, como mostrado no gráfico 
abaixo. Quando succinil-CoA é adicionado, a curva é deslocada 
para a direita e a dependência sigmoide é mais pronunciada.
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Com base nessas observações, sugira como a succinil-CoA re-
gula a atividade da citrato-sintase. (Dica: ver Figura 6-34.) Por 
que a succinil-CoA é um sinal apropriado para a regulação do 

ciclo do ácido cítrico? Como a regulação da citrato-sintase con-
trola a taxa de respiração celular no tecido cardíaco de porco?

29. Regulação da piruvato-carboxilase. A carboxilação 
do piruvato pela piruvato-carboxilase ocorre em uma velocida-
de muito baixa, a não ser que acetil-CoA, um modulador alosté-
rico positivo, esteja presente. Logo após uma refeição rica em 
ácidos graxos (triacilgliceróis), mas baixa em carboidratos (gli-
cose), como essa propriedade de regulação desativa a oxidação 
de glicose a CO2 e H2O, mas aumenta a oxidação de acetil-CoA 
derivada de ácidos graxos?

30. A relação entre respiração e ciclo do ácido cítrico. 
Embora o oxigênio não participe diretamente do ciclo do áci-
do cítrico, o ciclo somente opera quando O2 está presente. 
Por quê?

31. O efeito da [NADH]/[NAD1] sobre o ciclo do ácido. 
cítrico Como você espera que a operação do ciclo do ácido cí-
trico responda a um rápido aumento da razão [NADH]/[NAD1] 
na matriz mitocondrial? Por quê?

32. A termodinâmica da reação da citrato-sintase nas 
células. O citrato é formado pela condensação de acetil-CoA 
e oxaloacetato, catalisada pela citrato-sintase:

Oxaloacetato 1 acetil-CoA 1 H2O ∆ citrato 1 CoA 1 H1

Em mitocôndrias de coração de rato, a pH 7 e 25oC, as con-
centrações de reagentes e produtos são: oxaloacetato, 1 mM; 
acetil-CoA, 1 mM; citrato, 220 mM; e CoA, 65 mM. A variação 
de energia livre padrão da reação da citrato-sintase é 232,2 
kJ/mol. Qual é o sentido do fluxo de metabólitos na reação da 
citrato-sintase nas células cardíacas de rato? Explique.

33. As reações do complexo da piruvato-desidrogenase 
Duas das etapas da descarboxilação oxidativa do piruvato 
(etapas ➍ e ➎ na Figura 16-6) não envolvem nenhum dos três 
carbonos do piruvato, ainda que eles sejam essenciais para o 
funcionamento do complexo da PDH. Explique.

34. Mutantes do ciclo do ácido cítrico. Existem mui-
tos exemplos de doenças humanas nas quais uma ou outra 
atividade enzimática está ausente devido a mutações gené-
ticas. Entretanto, doenças nas quais indivíduos careçam de 
uma das enzimas do ciclo do ácido cítrico são extremamente 
raras. Por quê?

35. Partição entre os ciclos do ácido cítrico e do glio-
xilato. Em um organismo (como E. coli) que tem o ciclo do 
ácido cítrico e o ciclo do glioxilato, o que determina em qual 
dessas vias o isocitrato entrará?

Problema de análise de dados
36. Como o ciclo do ácido cítrico foi determinado. A 
bioquímica detalhada do ciclo do ácido cítrico foi determinada 
por diversos pesquisadores ao longo de décadas. Em um artigo 
de 1937, Krebs e Johnson resumiram seu trabalho e o trabalho 
de outros na primeira descrição publicada dessa via.

Os métodos utilizados por esses pesquisadores eram muito 
diferentes dos da bioquímica moderna. Marcadores radioativos 
não estavam comumente disponíveis até os anos de 1940, de 
modo que Krebs e outros pesquisadores tiveram que utilizar 
técnicas sem marcadores para elucidar a via. Utilizando amos-
tras frescas de músculo peitoral de pombo, eles determinaram 
o consumo de oxigênio preparando uma suspensão do mús-
culo macerado em tampão em um frasco lacrado, e medindo 
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o volume (em mL) de oxigênio consumido sob diferentes con-
dições. Eles mediram os níveis de substratos (intermediários) 
tratando as amostras com ácido para a remoção das proteínas 
contaminantes, e a seguir dosaram as quantidades de várias 
moléculas orgânicas pequenas. As duas observações-chave que 
levaram Krebs e colaboradores a proporem o ciclo do ácido 
cítrico, em vez de uma via linear (como a glicólise), foram 
feitas nos seguintes experimentos.

Experimento I. Eles incubaram 460 mg de músculo ma-
cerado em 3 mL de tampão a 40oC por 150 minutos. A adição 
de citrato aumentou o consumo de O2 em 893 mL em compa-
ração com as amostras sem citrato. Eles calcularam, com base 
no consumo de O2 durante a respiração de outros compostos 
contendo carbono, que o consumo de O2 esperado para a res-
piração completa desta quantidade de citrato seria de apenas 
302 mL.

Experimento II. Eles mediram o consumo de O2 por 460 
mg de músculo macerado em 3 mL de tampão quando incu-
bado com citrato e/ou 1-fosfoglicerol (glicerol-1-fosfato, o 
qual sabia-se ser prontamente oxidado pela respiração celu-
lar) a 40oC por 140 minutos. Os resultados estão mostrados 
na tabela.

Amostra Substrato(s) adicionado(s) mL de O2 absorvidos

1 Sem substrato extra 342
2 0,3 mL de 0,2 M 1-fosfoglicerol 757
3 0,15 mL de 0,02 M citrato 431
4 0,3 mL de 0,2 M 1-fosfoglicerol e 

0,15 mL de 0,02 M citrato
1.385

(a) Por que o consumo de O2 é uma boa medida da respi-
ração celular?

(b) Por que a amostra 1 (tecido muscular não suplementa-
do) consome oxigênio?

(c) Com base nos resultados das amostras 2 e 3, você pode 
concluir que 1-fosfoglicerol e citrato atuam como substratos 
para a respiração celular neste sistema? Explique seu racio-
cínio.

(d) Krebs e colaboradores utilizaram estes experimentos 
para argumentar que o citrato era “catalítico” – isto é, que au-
xiliava as amostras de tecido muscular a metabolizar o 1-fosfo-
glicerol de forma mais completa. Como você utilizaria os resul-
tados deles para aprofundar esse argumento?

(e) Krebs e colaboradores também argumentaram que o 
citrato não era simplesmente consumido, mas deveria ser rege-
nerado. Portanto, as reações deveriam formar um ciclo em vez 
de uma via linear. Como você aprofundaria esse argumento?

Outros pesquisadores haviam observado que o arsenato 
(AsO4

23) inibia a a-cetoglutarato-desidrogenase e que o malo-
nato inibia a succinato-desidrogenase.

(f) Krebs e colaboradores observaram que as amostras de 
tecido muscular tratadas com arsenato e citrato consumiriam o 
citrato apenas na presença de oxigênio e, sob essas condições, 
oxigênio seria consumido. Com base na via da Figura 16-7, a 
que molécula o citrato era convertido neste experimento, e por 
que as amostras consumiam oxigênio?

Em seu artigo, Krebs e Johnson também relataram o se-
guinte. (1) Na presença de arsenato, 5,48 mmol de citrato 
eram convertidos a 5,07 mmol de a-cetoglutarato. (2) Na pre-
sença de malonato, o citrato era quantitativamente convertido 
a grandes quantidades de succinato e pequenas quantidades 
de a-cetoglutarato. (3) A adição de oxaloacetato na ausência 
de oxigênio levava à produção de uma grande quantidade de 
citrato; essa quantidade era aumentada quando glicose tam-
bém fosse adicionada.

Outros pesquisadores haviam descoberto a seguinte rota 
em preparações similares de tecido muscular:

Succinato ¡ fumarato ¡ malato ¡
oxaloacetato ¡ piruvato

(g) Com base somente nos dados apresentados neste pro-
blema, qual é a ordem dos intermediários no ciclo do ácido 
cítrico? Como isso se compara à Figura 16-7? Explique seu ra-
ciocínio.

(h) Por que era importante mostrar a conversão quantita-
tiva de citrato a a-cetoglutarato?

O artigo de Krebs e Johnson também apresenta outros re-
sultados que elucidaram a maioria dos componentes ausentes 
do ciclo. O único componente que ficou indeterminado foi a 
molécula que reage com oxaloacetato para formar citrato.
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